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RESUMO

A Hidradenite Supurativa ¢ uma doenca cronica do foliculo piloso, recorrente e
debilitante, caracterizada por lesdes inflamatdrias dolorosas e profundas em areas corporais
onde ha glandulas apocrinas. A patogenia ainda € mal compreendida e até¢ um ter¢o dos casos
tem histéria familiar. Apresenta dificil manejo e o tratamento precoce pode prevenir a
progressdo para estagios mais graves da condicdo. H4 poucos dados sobre a hidradenite
supurativa no Brasil e ndo ha publicagdes sobre a doenga em Pernambuco. O objetivo principal
deste estudo ¢ descrever o perfil clinico-epidemiologico de pacientes com hidradenite
supurativa, atendidos no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco. Em
adicdo, o estudo visa estabelecer a ocorréncia familiar/hereditaria da doenca. Observou-se um
predominio da enfermidade no sexo feminino (61,1%) e maior incidéncia entre a segunda e a
quarta décadas de vida (85,56%). A mediana de tempo entre o inicio dos sintomas até o
diagnostico foi de 4 anos (Q1 2; Q3 10). As principais comorbidades foram obesidade e
sobrepeso (85,9%), ansiedade (42,7%), sindrome metabolica (35,1%) e hipertensao (30%). Nao
houve relacao entre o perfil clinico-epidemiologico com a gravidade da doenga. A maioria dos
pacientes foi classificada, pelo escore de Hurley, em estagio 11 (47,8%) e estagio III (44,4%).
O comprometimento na qualidade de vida foi moderado a extremamente grande em quase 80%
dos casos e se correlacionou positivamente com a gravidade da doenga. Historia familiar foi
referida por 15,9% dos participantes, dos quais, um foi selecionado, juntamente com alguns de
seus familiares, para a investigagdo de fatores genéticos associados a hereditariedade.
Constatou-se, nesta familia, o padrao de heranga autossomico dominante e a associacao com a
doenca de Dowling Degos. Além disso, foi identificada uma nova mutacao no gene que codifica
a proteina nicastrina. Os achados reforcam a importancia da qualificacdo de profissionais de
saude da atengdo basica para a identificagdo e tratamento adequado da doencga, precocemente,
e do estabelecimento de uma equipe multidisciplinar na assisténcia aos pacientes em
Pernambuco. A identificagdo de nova mutacdo num caso hereditario pode colaborar com
estudos futuros sobre a patogenia da hidradenite supurativa e da associagdo hidradenite

supurativa e doenca de Dowling Degos.

Palavras-chave: Hidradenite supurativa; Acne inversa; Comorbidades; Qualidade de vida;

Histoéria familiar; Genética.



ABSTRACT

Clinical profile of patients with Hidradenitis Suppurativa assisted at the Hospital das Clinicas

of UFPE, from April 2019 to October 2021

Hidradenitis suppurativa is a chronic disease of the hair follicle, recurrent and
debilitating, characterized by painful and deep inflammatory lesions in apocrine gland-bearing
skin areas. The pathogenesis is still poorly understood and up to a third of cases have family
history. It is difficult to manage, and early treatment can prevent progression to more severe
stages of the condition. There are few data on hidradenitis suppurativa in Brazil and there are
no publications on the disease in Pernambuco. The main objective of this study is to describe
the clinical and epidemiological profile of patients with hidradenitis suppurativa assisted at the
Hospital das Clinicas of the Federal University of Pernambuco. In addition, the study aims to
establish the family/hereditary occurrence of the disease. There was a predominance of the
disease in females (61.1%) and a higher incidence between the second and fourth decades of
life (85.56%). The median time between the onset of symptoms and diagnosis was 4 years (Q1
2; Q3 10). The main comorbidities were obesity and overweight (85.9%), anxiety (42.7%),
metabolic syndrome (35.1%) and hypertension (30%). There was no relationship between the
clinical and epidemiological profile and the severity of the disease. Most patients were
classified by Hurley's score as stage II (47.8%) and stage I1I (44.4%). The impairment in quality
of life was moderate to extremely large in almost 80% of cases and was positively correlated
with the severity of the disease. Family history was reported by 15.9% of the participants, of
whom one was selected, along with some of your family members, for the investigation of
genetic factors associated with heredity. In this family, the pattern of autosomal dominant
inheritance and the association with Dowling Degos disease were found. In addition, a new
mutation has been identified in the gene encoding the nicastrin protein. The findings reinforce
the importance of qualifying primary care health professionals for early identification and
appropriate treatment of the disease, and the establishment of a multidisciplinary team in the
care of patients in Pernambuco. The identification of a new mutation in a hereditary case may
contribute to future studies on the pathogenesis of hidradenitis suppurativa and the association

hidradenitis suppurativa and Dowling Degos disease.

Keywords: Hidradenitis suppurativa; Acne inversa; Comorbidities; Quality of life; Family

history; Genetics.
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1 INTRODUCAO

A Hidradenite Supurativa (HS), também chamada acne inversa, ¢ uma doenga cronica,
cutinea, do foliculo piloso, inflamatoria, recorrente e debilitante. Geralmente tem inicio apds a
puberdade, com lesdes inflamatorias dolorosas e profundas em &reas corporais onde ha
glandulas sudoriparas apocrinas. (INGRAM, 2020) (ZOUBOULIS et al., 2015b).

H4é escassos dados relativos a prevaléncia de HS. Os estudos publicados relatam uma
variacao de 0,00033% a 4% entre diferentes populacdes ou amostras clinicas usando sistemas
heterogéneos de diagnodstico e rastreamento (BETTOLI et al., 2019) (VINDING et al., 2014)
(VAZQUEZ et al., 2013). Ha poucos estudos de prevaléncia representativos na maioria dos
paises asiaticos e africanos. S@o mais encontrados relatos da América do Norte e das regides
central e ocidental da Europa (JFRI et al., 2021).

No Brasil, a prevaléncia ¢ de 0,41%, sem diferengas entre as regides brasileiras, segundo
estudo realizado através de entrevistas usando uma selecao aleatoria de numeros de telefone
residenciais, em municipios com mais de 300.000 habitantes (IANHEZ; SCHMITT; MIOT,
2018).

A variagdo consideravel dos achados de prevaléncia pode ser devida a fatores como
diversidade de metodologias utilizadas, diferentes procedimentos de selegdo, distintos critérios
diagnosticos e variagdes na distribui¢do de sexo e idade das amostras (BETTOLI et al., 2019)
(VINDING et al.,, 2014) (VAZQUEZ et al., 2013). Uma revisdo sistematica recente estimou,
através do estudo de multiplas bases de dados de diferentes paises, como Dinamarca, Australia,
Estados Unidos, Irlanda, Suécia, Alemanha e Franga, a prevaléncia geral de HS de 0,40% (JFRI
etal., 2021).

A HS acomete mais pessoas do sexo feminino na Europa Ocidental e América, numa
proporcao aproximada de 2-3:1 (VAZQUEZ et al., 2013) (VINDING et al., 2014) (ANDRADE
et al., 2017) IANHEZ; SCHMITT; MIOT, 2018) (BETTOLI et al., 2019) (INGRAM, 2020).
Nas nagdes orientais como Cingapura, Coreia do Sul, Malésia, Japao, Turquia, Malta e Tunisia,
a prevaléncia ¢ maior nos individuos do sexo masculino (YANG et al., 2018) (ZOUBOULIS et
al., 2020). Especula-se que a diferenca se deva a discrepancias de mutagdes no gene da v-
secretase entre asidticos e europeus. Porém, a frequéncia de tabagismo nas mulheres dos paises
asiaticos ¢ menor que nos homens, o que pode constituir fator de confusao e explicar esta
diferenca (HAPPLE, 2019) (ZOUBOULIS et al., 2020).

As manifestagdes clinicas da HS, usualmente, iniciam-se entre a segunda e a quarta

décadas de vida (SAUNTE et al., 2015) (VAZQUEZ et al., 2013) (BETTOLI et al., 2019)
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(NGUYEN et al., 2021). Raramente aparecem antes da puberdade ou ap6s a menopausa. No
entanto, a doenga pode, eventualmente, persistir apos a menopausa (ZOUBOULIS et al., 2015b)
(CLARK etal., 2017).

Até 35% dos casos de HS apresentam historia familiar positiva e o padrao de
hereditariedade parece ser autossdomico dominante com penetrancia incompleta (GRATTON et
al., 2020) (VON DER WERTH; WILLIAMS; RAEBURN, 2000) (FITZSIMMONS;
FITZSIMMONS; GILBERT, 1984).

O grande sofrimento que a doenga inflige aos pacientes e a seus familiares, a dificuldade
do manejo da doenca e a falta de dados sobre a condi¢do em Pernambuco, torna necessaria a

realizagdo de estudos clinicos e epidemioldgicos sobre a enfermidade na regido.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Patogénese da HS

A patogénese da HS ¢ complexa e ndo amplamente compreendida. Embora varias vias
inflamatoérias sejam altamente ativas na HS, o conhecimento sobre quais fatores podem estar
conduzindo a patogénese precisam ser mais bem conhecidos (ZOUBOULIS et al., 2020).

Os mecanismos patogénicos da HS se concentram em torno das unidades pilossebaceas
nas areas intertriginosas do corpo. Essas areas possuem temperatura mais alta, maior umidade
e presenca de microrganismos anaerobios. O atrito da pele nas areas de dobras corporais pode
induzir microlesdes cutineas, que provocam liberacao de padrdes moleculares associados ao
dano celular (DAMPs) e a entrada de componentes do microbioma da pele, ambos favorecendo

a inflamacao local (Figura 1) (WOLK; JOIN-LAMBERT; SABAT, 2020).

Figura 1 - Fatores predisponentes da hidradenite supurativa

Fonte: Adaptado de Wolk, Join-Jambert e Sabat (2020, p1001) DAMPs: do inglés damage-associated molecular
pattern (Padrdo molecular associado ao dano, tradugdo literal da autora).

A obesidade agrava o atrito em areas de dobras e favorece a anaerobiose. Também
produz inflamagdo subclinica no tecido adiposo, com secre¢dao de adipocinas e citocinas
inflamatorias, que induzem a ativacao endotelial. A resisténcia insulinica e a nicotina interferem
no crescimento dos queratindcitos, favorecendo a oclusao folicular. A nicotina pode, ainda,

favorecer a disbiose (WOLK; JOIN-LAMBERT; SABAT, 2020). Possivelmente, mutagdes no



19

Revisao de Literatura

complexo vy-secretase também tem participagdo na oclusao do foliculo (Figura 1)
(ZOUBOULIS et al., 2020).

Os eventos histoldgicos primarios da HS sdo hiperceratose infundibular do foliculo
piloso terminal, hiperplasia do epitélio folicular e perifoliculite que, em conjunto, antecipam a
oclusdo e a ruptura do foliculo piloso (ZOUBOULIS et al., 2020).

Os queratinocitos do foliculo piloso em pele lesional possuem um padrao alterado de
peptideo antimicrobiano (AMP), a exemplo da HBD2, psoriasina e catelicidina, que sdo
altamente expressos em lesdes persistentes de HS. Além disso, produzem citocinas pro-
inflamatoérias. A perifoliculite tem predominio de células T no inicio da patogénese da HS e
colabora para a desintegracao folicular. A ruptura do foliculo provoca a liberacdo do seu
conteudo, como pelo, fibras de queratina e flora comensal para a derme circundante. O processo
¢ acompanhado por um infiltrado celular de mondcitos, neutrofilos, células gigantes
multinucleadas, células B, células plasmaticas, células T e células natural killer (NK), com
formagdo de nodulo eritematoso ou abscesso flutuante. A abundancia de metaloproteinases de
matriz (MMPs) pode aumentar ainda mais a fragilidade da membrana basal que envolve a
unidade do foliculo piloso, favorecendo a ruptura precoce das unidades foliculares e o posterior
afrouxamento das juncdes célula-célula epidérmica durante a formagdao do tinel, também
conhecido como trato sinusal ou fistula. (Figura 2) (SCALA et al., 2021) (WOLK; JOIN-
LAMBERT; SABAT, 2020) (VOSSEN; VAN DER ZEE; PRENS, 2018) (INGRAM, 2020)
(ZOUBOULIS et al., 2020).

Figura 2 - Sequéncia de eventos da patogénese tecidual e de células da hidradenite supurativa

Fonte: Adaptado de Vossen, Van der Zee e Prens (2018, p7)
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A participacao de fibras epiteliais Ki67 +, da MMP1, MMP2 e MMPS e o aumento da
atividade do fator de crescimento transformador (TGF- 1-2-3) foi citada como fundamental na
formacgao do tinel, mostrado na Figura 2 (DEL DUCA et al., 2020) (ZOUBOULIS et al., 2020).

Acredita-se que a resposta inflamatoria excessiva observada na HS seja desencadeada
por uma combinagdo de fatores imunologicos, genéticos, hormonais e de estilo de vida, como
obesidade e tabagismo (ZOUBOULIS et al., 2020). Esses aspectos serdo abordados mais

detalhadamente a seguir.

2.1.1 Fatores imunologicos

As principais vias inflamatorias ativadas na HS sao Th17/IL-23, os inflamassoma NOD-
like receptor protein 3 (NLRP3) e os TLRs (Figura 3) (ZOUBOULIS et al., 2020) (HOTZ et
al., 2016) (BOER; JEMEC, 2021) (DEL DUCA et al., 2020).

Os DAMPs, liberados pela ruptura folicular, estimulam macréfagos e células dendriticas
(DCs), através de toll-like receptors (TLRs), a produzirem citocinas inflamatorias, como fator
de necrose tumoral alfa (TNF- a) e interleucina 1beta (IL-1B). O TNF-a induz a expressao das
quimiocinas CXCL8, CXCL11, CCL20 e CCL2 nos queratinodcitos e recruta neutréfilos, células
T e monocitos para a pele (Figura 3). Parece existir correlacdo positiva dos niveis de TNF-a
com a gravidade da HS e a eficacia terapéutica de inibidores TNF (anti-TNF) apoiam o papel
dessa citocina na patogenia da HS (DEL DUCA et al., 2020).

A ativagdo do inflamassoma NLRP3, pelas fibras de queratina, induz a produc¢ao de IL-
1B na pele. A IL-1B contribui para amplificar a via inflamatoria através do estimulo de
quimiocinas, como CXCL1 e CXCL6, envolvidas no recrutamento de neutréfilos, e estimula a

producao de MMPs (Figura 3) (DEL DUCA et al., 2020).
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Figura 3 - Representacdo esquematica das vias inflamatodrias da hidradenite supurativa

Fonte: Adaptado de Del Duca et al. (2020, p10)

Embora a via JAK-STAT ndo suprima diretamente a sinalizacdo de IL-17, ela atua
indiretamente por meio de outras citocinas dependentes de STAT (por exemplo, IL-23), que
diretamente influenciam os niveis de IL-17 e a atividade celular subsequente. Alguns estudos
avaliam o papel do bloqueio JAK-STAT na redu¢do da inflamag¢do em HS, dadas associagdes
nao apenas com cé¢lulas Th17, mas também quimiotaxia de neutréfilos, migracao e ativagao de
células B, bem como comorbidades proeminentes, como anemia por deficiéncia de ferro devido
ao papel dos JAKs na hematopoese (ZOUBOULIS et al., 2021).

As células-tronco foliculares capilares (hfSCs) possuem homeostase prejudicada e
produzem de IFN tipo I, que participa da forte reagcdo inflamatoéria da pele. A desregulagdo do
eixo T reg/Th17 afeta as hfSCs e leva a instabilidade estrutural do infundibulo. Assim, o estado
pro-inflamatorio das células foliculares pode promover a resposta inflamatoria e colaborar para
a instabilidade folicular (ZOUBOULIS et al., 2020) (HOTZ et al., 2016).

Estudo recente demonstrou que a formac¢do de armadilhas extracelulares de neutrofilos
(NETSs) € potencializada na HS, e tem relacdo com a gravidade e progressao da doenca (BYRD
etal., 2019). As NETs sdo constituidas por fibras de cromatina descondensadas e proteinas dos
granulos ou citosolicas, que sao liberadas em um processo de morte celular denominado netose.
Apesar de terem fungdo na captacao e aniquilagdo de microrganismos, se nao forem eliminadas
de forma eficiente apos liberadas para o meio extracelular, as NETs podem gerar danos ao
organismo, e servirem como alvo para producdo de anticorpos. Foi evidenciada também uma

assinatura de IFN tipo I em pele lesionada, autoanticorpos direcionados a componentes NET
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no soro, proteinas citrulinadas e aumento de plasmdcitos circulantes em pacientes com HS.
Adicionalmente, suspeita-se que a geracdo aumentada de autoantigenos na pele lesionada de
HS e perifericamente, por meio da produc¢ao aumentada de NETs, possa desempenhar um papel
na ativagao de células B, geragdo de plasmdcitos e promocado de uma resposta imune adaptativa
aberrante (DA-SILVA; FINOTTI, 2019) (BYRD et al., 2019).

Os tuneis contém uma "massa gelatinosa proliferativa invasiva" (IPGM), cuja
consisténcia assemelha-se a clara de ovo crua ou gelatina, apresenta cor branca opaca,
avermelhada ou roxa e esta anexada ao epitélio. Uma publicagdo recente avaliou a composi¢ao
da IGPM para compreender o seu potencial impacto bioldgico nas lesdes de HS, e foi relatada
abundancia de células imunes, citocinas, NETs ¢ MMPs, como reflexo de um processo
inflamatério cronico reativo e inespecifico. O estudo sugere que a IPGM ¢ capaz de perpetuar
0 processo, agindo como um impulsionador da inflamagao cronica (KIDACKI et al., 2019).

Nesse cendrio, a colonizagdo bacteriana pode ser considerada um fator patogénico
secundario, que pode agravar a HS. Enquanto lesdes iniciais podem abrigar flora bacteriana
normal, os tineis contribuem para criar um habitat favoravel para bactérias produtoras de
biofilme, que sdo dificeis de erradicar e estimulam a inflamacao continuamente. Estudos sobre
a diversidade microbioldgica variam muito entre si (ZOUBOULIS et al., 2020) (BENZECRY
et al., 2020). Uma ampla gama de bactérias, incluindo Staphylococcus aureus, Staphylococci
coagulase-negativa (conhecidos por sua capacidade de produzir biofilmes), espécies de
Corynebacterium e agentes anaerobicos, como Porphyromonas, Prevotella € Fusobacterium,

jé& foram isoladas de lesdes profundas de HS (ARDON et al., 2019).

2.1.2 Fatores genéticos

Os estudos de variantes genéticas associadas a casos familiares de HS progrediram nos
ultimos anos. As variantes mais comumente descritas sdo mutacdes nos genes NCSTN, PSEN1
e PSENEN. Estes genes codificam, respectivamente, as proteinas nicastrina (NCSTN),
presenilina 1 (PSEN1) e intensificador de presenilina 2 (PSENEN), que sdo componentes
essenciais do complexo multiproteina y-secretase, uma protease transmembrana envolvida na
clivagem dos receptores Notch. Sua haploinsuficiéncia resulta na incapacidade de clivar e ativar
esses receptores (GRATTON et al., 2020) (SHAH; ALHUSAYEN; AMINI-NIK, 2017). A
sinalizagdo Notch prejudicada resulta na diminuicdo da inibicdo da via inflamatoria

TLR/MAPK (Figura 4) (SHAH; ALHUSAYEN; AMINI-NIK, 2017).



23

Revisao de Literatura

A via Notch participa também de processos de proliferagao e diferenciacdo de células
epidérmicas. Alteragdes na sinalizagdo desta via podem colaborar, pelo menos parcialmente,
nas etapas iniciais da HS, que incluem hiperceratose infundibular e hiperplasia do epitélio
folicular (GRATTON et al., 2020). A ativagao de mutacdes no promotor do TNF-a também
resulta na superexpressao da cascata pro-inflamatéria. Além disso, a superexpressao de TLR2,

observada em macrofagos nas lesdes de HS, € outra maneira desta via ser superativada (Figura

4) (SHAH; ALHUSAYEN; AMINI-NIK, 2017).

Figura 4 - Implicacdes do complexo y-secretase

Fonte: Adaptado de Shah, Alhusayen e Amini-Nik (2017, p 936)

Embora a HS possa ser causada por mutagdes no complexo y-secretase, apenas uma
minoria dos pacientes apresenta essas mutacoes, mesmo aqueles com histéria familiar positiva.
Além disso, nem todas as mutagoes de NCSTN, PSEN1 e PSENEN detectadas na HS sao
consideradas patogénicas e ha relatos de casos esporadicos com mutagdes patogé€nicas. Esses
dados sugerem que genes adicionais estdo envolvidos na patogénese da doenca (INGRAM,
2016).

Theut Riis et al. sugerem que estudos genéticos futuros com relatos ndo apenas das
variantes supostamente causadoras da doenga, mas também de variantes de significado
desconhecido, ou o emprego da técnica de associacdo do genome-wide, que podem ser mais
produtivos para avaliar a suspeita da HS ser uma doenca poligénica. A iniciativa ajudaria outros
pesquisadores a fazerem estudos semelhantes para encontrar os genes adicionais possivelmente

relacionados a HS (THEUT RIIS et al., 2021).
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2.1.3 Fatores hormonais

O papel dos hormonios na HS permanece pouco conhecido. A maior prevaléncia no
sexo feminino na maioria dos estudos, a raridade do surgimento das primeiras lesoes antes da
puberdade ou apds a menopausa, relatos de melhora das lesdes durante a gestacao por varias
pacientes e de piora do quadro no periodo pré-menstrual e no pds-parto sao dados que indicam
a influéncia hormonal na patogenia da doenca. Além disso, muitas mulheres experimentam uma
diminui¢do ou resolucao completa da HS com o inicio da menopausa, e observa-se eficacia de
algumas medicagdes antiandrogénicas em alguns pacientes (ZOUBOULIS et al., 2020).

Exacerbagoes da doenca também foram relatadas como resultado da administracao de
hormonios, como anticoncepcionais com uma relacdo estrogeno/progestageno mais baixa ou
com progestageno isolado (ZOUBOULIS et al., 2020). Fatores que continuam a confundir a
compreensdo do papel dos hormodnios incluem relatos da continuagdo e do desenvolvimento
primario de HS em mulheres na pos-menopausa (CLARK et al., 2017).

Embora alguns estudos concluirem nao haver aumento de androgenos séricos na maioria
dos pacientes com HS, o tema ainda € controverso. Suspeita-se que hiperandrogenismo,
sensibilidade do 6rgdo-alvo aos niveis normais de andrégenos circulantes e/ou producao de
androgenos mais potentes pelo foliculo pilo-sebaceo, sejam fatores etiologicos para a doenca
(CLARK etal., 2017).

Na sindrome metabolica (SM), o nivel elevado da insulina e do fator de crescimento da
insulina-1 (IGF-1) aumenta a afinidade do androgeno com o seu receptor. Ademais, o excesso
de peso diminui os niveis de globulina ligadora de hormonios sexuais (SHBG), que leva ao
aumento dos andrégenos séricos (NIKOLAKIS; KYRGIDIS; ZOUBOULIS, 2019).

A metformina, conhecida por melhorar a sensibilidade a insulina, produz melhora das
lesdes de HS em até 48% dos casos, de acordo com alguns estudos. Suspeita-se que, um dos
motivos para esse fato seja o efeito antiandrogénico, pois a metformina diminui, indiretamente,
os niveis séricos de andréogenos, com relatos de reducao de até 50% nos niveis séricos de
testosterona (NIKOLAKIS; KYRGIDIS; ZOUBOULIS, 2019) (NEGUS; AHN; HUANG,
2018).

Por outro lado, suspeita-se também que os androgenos possam alterar a resposta imune,
uma vez que a ativacao do receptor de andrégeno aumenta a producao de macréfagos e TNF e,
possivelmente, de TGF-Beta. Estrogeno e progesterona, possivelmente, também influenciam

de alguma forma na HS, por meio de seus efeitos no sistema imunologico, na medida em que
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interferem na resposta Th1l e Th17 e na produ¢dao de TNF-a, IL-12 e de IFN-y (ZOUBOULIS
et al., 2020).

Contudo, até a presente data, ndo ha evidéncia suficiente para a ampla prescricdo de
tratamento hormonal na HS. Recomenda-se que o seu o uso seja limitado apenas a pacientes do
sexo feminino com anormalidades menstruais e sinais de hiperandrogenismo clinico (seborreia,

acne, hirsutismo e alopecia androgenética) e/ou laboratorial (ZOUBOULIS et al., 2020).

2.1.4 Fatores relacionados a estilo de vida

A alta prevaléncia de obesidade e tabagismo entre os pacientes com HS os torna
importantes fatores na patogénese da doenga. Relacionam-se, sobretudo, com o inicio € com a
gravidade da HS (SCALA et al., 2021). Ambos aumentam os niveis de IL-17 e podem
amplificar a expressdo do inflamassoma NLRP3. Além disso, foi relatada regulagdo negativa
na via Notch em fumantes, sugerindo que o consumo do cigarro suprime ainda mais a ja
deficiente sinalizagdo Notch em HS (JFRI et al., 2019) (SHAH; ALHUSAYEN; AMINI-NIK,
2017).

A nicotina interfere na funcao dos queratindcitos, estimula a quimiotaxia de neutrofilos,
favorece a liberacdo de citocinas e o estresse oxidativo, e estimula a diferenciagdo dos
queratinocitos e a hiperplasia infundibular epitelial, podendo causar obstrucao folicular. Parece
também favorecer a disbiose cutanea, inibindo a sintese de peptideos antimicrobianos e
promovendo o crescimento de Staphylococcus aureus (ZOUBOULIS et al., 2020) (WOLK;
JOIN-LAMBERT; SABAT, 2020) (PRENS; DECKERS, 2015).

A relacao da obesidade no aumento da gravidade da HS, provavelmente, se deve a
inflamacao sistémica continuada, de baixo grau, promovida pelo desequilibrio na secrecdo das
adipocinas. Essa inconformidade dispara a cascata inflamatoria, com recrutamento de
macrofagos e ativagdo do inflamassoma NLRP3, com liberagdo de outros mediadores pro-
inflamatérios como, TNF-a e IL-1P. A sobrecarga inflamatoria sist€émica pode causar um estado
de resisténcia insulinica, capaz de estimular hiperqueratose infundibular do foliculo piloso,
induzir a ativacao endotelial e a producao de quimiocinas, que provocam a infiltragdo de células
imunes do sangue, apoiando ainda mais o processo inflamatorio na pele (ZOUBOULIS et al.,
2020) (NAPOLITANO et al, 2017) (SHAH; ALHUSAYEN; AMINI-NIK, 2017)
(KABASHIMA et al., 2019).

Recentemente, foi identificado em lesdes de HS, o leucotrieno eicosanoide pro-

inflamatério B4 (LTB4), importante mediador lipidico pré-inflamatorio, que contribui para a
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resisténcia a insulina e, possivelmente, ¢ capaz de desregular a imunidade inata na HS

(ZOUBOULIS et al., 2020).

2.2 Qualidade de vida e dor na HS

Compreender a qualidade de vida (QV) e mensurar o impacto nela causado por
determinada doenga tem se tornado cada vez mais importante. Problemas revelados pela medida
da redugdo da QV podem levar a modificagdes no tratamento e no cuidado, e podem revelar
terapias que oferecem pouco beneficio. Além disso, a QV pode ser usada como alvo do
tratamento da HS (ZOUBOULIS, 2019).

H4 um continuo debate sobre aspectos conceituais e metodoldgicos acerca do
significado de QV. Apesar de ndo haver uma defini¢ao uniforme, ¢ descrita pela Organizagao
Mundial de Saude (OMS) como a percepg¢ao do individuo da sua posi¢do na vida, no contexto
da cultura e sistemas de valores em que vivem, e em relagdo aos seus objetivos, expectativas,
padrdes e preocupacdes (ZOUBOULIS, 2019) (SAMPOGNA et al., 1995).

Hé seis instrumentos validados para avaliacdo da QV especificos para HS. O indice de
qualidade de vida em dermatologia (DLQI) continua sendo o mais amplamente utilizado em
estudos de HS (CHERNYSHOV et al., 2021). Foi projetado em 1994, para atender a
necessidade de um método muito simples, mas sensivel, para medir a influéncia na QV dos
pacientes acometidos por doengas de pele, quando usado em um ambiente clinico com grande
fluxo de pacientes (FINLAY; KHAN, 1994). E um questionario autoaplicavel, composto por
10 questdes que abrangem seis aspectos da vida: sintomas e sentimentos, atividades dirias,
lazer, trabalho e escola, relagdes pessoais e tratamento da doenga (FINLAY; KHAN, 1994)
(SENTHILNATHAN et al., 2019) (SCHNEIDER-BURRUS et al., 2021).

A intensidade da repercussao na QV correlaciona-se com a gravidade das alteracdes
cutaneas, em particular, com o numero de regides afetadas, localizagdo anogenital e presenca
de nddulos e fistulas. A associacdo com depressao e ansiedade pode colaborar para o isolamento
e o medo da estigmatizacgao no trabalho e na vida pessoal (ZOUBOULIS, 2019) (SCHNEIDER-
BURRUS et al., 2021).

O efeito economico da HS também ¢ significativo. Além das despesas médicas e do
tempo gasto para cuidar da doenca, o absenteismo no trabalho ¢ frequente, diminuindo as
chances de aumentos de salario, e aumentando a taxa de desemprego entre os pacientes

(FRINGS et al., 2019) (THORLACIUS et al., 2018) (MATUSIAK, 2020).
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Portadores de HS podem sentir dor intensa e a consideram uma das caracteristicas mais
intoleraveis da doenga. Um estudo sobre a dor na HS a relaciona com a QV, com comorbidades
psiquiatricas e com a gravidade clinica, avaliada pelos indices de gravidade classicos, como os
estadiamentos de Hurley e IHS4, descritos no topico 2.6 (SAMPOGNA et al., 2021).

Ha diferentes métodos de avaliacao da intensidade da dor. Na pratica clinica cotidiana,
a escala analdgica visual (VAS) ¢ uma boa opgao, pela simplicidade da aplicagdo. O método
pode ser facilmente usado para comparar a dor ao longo do tempo, colaborando na avaliacao
da resposta a tratamentos e ¢ util para comparar a dor entre pacientes, na esfera da pesquisa
(SAMPOGNA et al., 2021).

O prurido, outra queixa frequente na HS, quando intenso, também causa prejuizo na QV

dos pacientes (MATUSIAK et al., 2018).

2.3 Fenotipos

Hé4 grande variacdo fenotipica na HS, provavelmente devido a varias etiologias
subjacentes, ainda incompletamente compreendidas (NGUYEN et al., 2021). Canoui-Poitrine
at al, em 2013, propuseram uma classificacdo da HS em trés variantes clinicas, e as
denominaram: LCA1 (axilo-mamaria), LCA2 (folicular) e LCA3 (glutea) (CANOUI-
POITRINE et al., 2013).

Em 2015, Van de Zee prop0s seis novos subtipos clinicos, nao baseados na gravidade
da doenga, como ocorre com o Hurley. Foram descritos em: 1) tipo regular — apresenta quadro
classico e ¢ provavelmente o mais comum; 2) tipo furuncular de fric¢cio — ¢ mais comum em
pessoas acima do peso. Além das lesdes cléssicas, caracteriza-se pela presenca de varios
nddulos profundos e abscessos em locais expostos a fricgdo aumentada, como abddémen, coxas
e nadegas. Normalmente, ndao ha tuneis e fistulas nessas areas; 3) tipo foliculite com cicatrizes
- além das lesdes classicas, apresenta pustulas, cistos, nddulos superficiais, cicatrizes
cribiformes deprimidas e comeddes de dupla saidas (pseudocomeddes). Essas lesdes sdo,
frequentemente, vistas nas nddegas, na regido inguinal e na regido pubica. A formagao de tratos
sinusais e fistulas nesses locais pode ser incomum e, embora as lesdes inflamatorias sejam
pequenas e superficiais (estagio I de Hurley), geralmente ocorre formacao de cicatrizes. Mais
comum em pacientes com sobrepeso e fumantes; 4) tipo conglobata — caracteriza-se por cistos
e lesdes de acne conglobata, principalmente nas costas, mas também na face. Normalmente,
ocorre em homens que nao apresentam excesso de peso, e na HS familiar com estagios II e 111

de Hurley; 5) tipo sindréomico - caracterizado pela associacdo com outras manifestagdes, como
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pioderma gangrenoso (PG), artrite € acne; 6) tipo ectépico - acometimento da face (VAN DER
ZEE; JEMEC, 2015).

Em 2020, Martorell et al., propuseram uma outra classificacdo fenotipica, baseada no
padrao das lesdes elementares, em dois subtipos: folicular e inflamatorio. Foi sugerido que, este
ultimo, poderia apresentar um risco maior de agressividade da doenca (MARTORELL et al.,
2020).

Uma lista de outras apresentagdes clinicas de HS foi proposta e aguarda validagao

adicional (NGUYEN et al., 2021).

2.4 Formas sindromicas

A HS sindromica ¢ descrita como um espectro de disturbios clinicos raros, desde
doencas autoinflamatérias monogénicas a sindromes genéticas complexas com
hiperqueratinizacao folicular e hiperproliferacao epidérmica (GARCOVICH et al., 2021).

Atualmente, ¢ classificada de acordo com os principais mecanismos patogenéticos
envolvidos e disponibilidade de teste diagndstico especifico, em 3 grupos: Grupo 1 - HS
sindromica associado a uma condic2o genética e testes de diagndstico relacionados: doenca
de Dowling-Degos (DDD), sindrome de Down (SD), sindrome queratite - ictiose - surdez
(KIDS) e associagao de artrite piogénica - acne - PG - HS (PAPASH); Grupo 2 - HS
sindromica associada a distirbios de queratinizacao folicular ou distirbios estruturais -
sindrome de oclusdo folicular, DDD, SD e KIDS; Grupo 3 - HS sindromica associada a
doenca autoinflamatéria (monogénica, poligénica, outra): febre familiar do Mediterraneo,
associacao de PG - acne - HS (PASH), PAPASH, associacao de artrite psoriatica - PG - acne -
HS (PsAPASH), associagao de PG - acne - espondiloartrite (PASS) e associacao de sinovite,
acne, pustulose, hiperostose e osteite (SAPHO) (GASPARIC; THEUT RIIS; JEMEC, 2017)
(GARCOVICH et al., 2021).

Quando a HS ¢ associada a acne e a foliculite dissecante do couro cabeludo, constitui a
chamada triade da oclusdo folicular. Quando inclui cisto pilonidal ¢ denominada tétrade de

oclusao folicular (FIMMEL; ZOUBOULIS, 2010)
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2.5 Diagnostico

O diagnoéstico da HS ¢ baseado na definicdo criada por consenso, em duas reunides
internacionais da Funda¢do de Hidradenitis Suppurativa, em Dessau, Alemanha, (2006) e em
Sao Francisco, EUA (2009), e ficou conhecida como defini¢do de Dessau.

Os critérios obrigatorios incluem: a) lesdes tipicas como, nodulos inflamatérios ou
furinculos (Figura 5: Foto A - seta); abscessos (Figura 5: Foto B. - seta), fistulas (Figura 5:
Foto C - seta) e/ou cicatrizes em ponte (Figura 5: Foto D - seta) ou tipo corda (Figura 5: Foto
E - seta). A presenca de comedoes simples (Figura 5: Foto F - seta) ou duplos (Figura 5: Foto
F - circulo) corroboram para o diagnoéstico. b) localizacao tipica como, axilas, dobras inter e
inframamarias, regido inguinal, genital, perianal e nadegas (Figura 6); c) evolucio cronica e
recorrente, entendida como, dois ou mais surtos inflamatorios em um periodo de seis meses

(ZOUBOULIS et al., 2015b).

Figura 5 - Lesdes tipicas da hidradenite supurativa

Fonte: Compilado de fotos do acervo da autora
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Figura 6 - Topografia tipica da hidradenite supurativa

Fonte: Adaptado de Zouboulis et al. (2015b, p185)

2.6 Diagnostico diferencial

O diagnostico diferencial da HS inclui furtinculo, abscesso simples, abscesso e fistula
anorretal, cisto de Bartholin e bartolinite, cisto epidermdide, cisto pilonidal e doenga de Crohn
anogenital. Importante citar também o esteatocistoma multiplo, infecgdes sexualmente
transmissiveis como, granuloma inguinal, linfogranuloma venéreo, sifilis noduloulcerativa e
micoses profundas como, blastomicose e nocardiose, (MOODLEY, 2012) escrofuloderma e

neoplasias primdarias ou secundarias (ZOUBOULIS et al., 2015a).

2.7 Estadiamento

Hé vérios instrumentos de estadiamento da gravidade da HS, mas todos possuem

limitagdes em seu uso.
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2.7.1 Escore de Hurley

O escore de Hurley foi o primeiro a ser descrito, em 1989 e continua sendo o mais
utilizado tanto em pesquisa, como na pratica clinica, por ser confidvel, pratico e rapido. No
entanto, € estatico e ndo permite uma avaliagao precisa da extensao nem do nivel de inflamagao
da doenga (ZOUBOULIS et al., 2017).

Possibilita classificar a gravidade da HS em 3 estagios e foi projetado para ser usado
como referéncia para a escolha do tratamento em um determinado local do corpo (Figura 7)
(Figura 8) (VAN DER ZEE; JEMEC, 2015) (OVADJA et al., 2019) (ZOUBOULIS et al.,
2015a).

Figura 7 - Escore de Hurley

Fonte: Elaborado pela autora'

'Diagrama a partir de informagdes extraidas de Van der Zee e Jemec (2015)

Figura 8 - Representacdo dos estagios de Hurley

Fonte: Compilado de fotos do acervo da autora
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2.7.2 Sistema Internacional de classificacdo de Severidade da HS (IHS4)

O IHS4, criado em 2017, através de consenso entre 42 experts da European Hidradenitis
Suppurativa Foundation (EHSF), ¢ um sistema de estadiamento dindmico para avaliar a
gravidade da HS. Foi proposto como um método simples e rapido, capaz para avaliar a extensao
da inflamacdo em cada estagio da doenca, para ser aplicado em pesquisa € na pratica clinica
(ZOUBOULIS et al., 2017).

E calculado através da soma do niimero de nédulos (multiplicado por 1), do niimero de
abscessos (multiplicado por 2), e do numero de tineis drenantes (multiplicado por 4). O total
de pontos permite a estratificacdo em leve (pontuacdo menor ou igual a 3), moderada
(pontuagao de 4 a 10) e grave (pontuagdo maior ou igual a 11) (Figura 9) (ZOUBOULIS et al.,
2017) (MAGALHAES et al., 2019).

Figura 9 - Sistema Internacional de classificagdo de Severidade da hidradenite supurativa (IHS4)

LEVE
< 3 pontos
MODERADA
Pontos (lHS4) -< 4-10 pontos -

/

Numero de nédulos
x1

Numero de
abscessos x 2

>11 pontos

Numero de fistulas
drenantes x 4

Fonte: Elaborado pela autora!

'Diagrama a partir informagdes extraidas de Zouboulis et al. (2017) e de Magalhies et al. (2019)

2.7.3 Outras ferramentas de estadiamento

O escore de Sartorius modificado foi o primeiro instrumento para avaliar,
dinamicamente, a gravidade clinica da HS. No entanto, sua aplicabilidade ¢ restrita, quando as
lesdes se tornam confluentes (ZOUBOULIS et al., 2015a).

O PGA ¢ a ferramenta de avaliacdo mais utilizada para medir a resposta a tratamentos

médicos, em ensaios clinicos (ZOUBOULIS et al., 2015a).
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2.7.4 O papel da ultrassonografia

Embora o diagnoéstico da HS seja clinico, o exame fisico pode apresentar importantes
limitagdes para o correto estadiamento dos pacientes. A identificagdo de nodulos e tratos
fistulosos € critica para a avaliacao da gravidade da doenca e a inspeg¢ao e a palpagao das lesdes
podem ser imprecisas na detecgdo, sobretudo, de lesdes mais profundas. A diferenciagdo entre
abscesso drenante e fistula drenante, e a identificacdo de interligacdo entre fistulas proximas
sao outras limitagdes do exame fisico (WORTSMAN et al., 2013).

Nesse contexto, ¢ em fungcdo do estadiamento ser fundamental para a definigdo
terapéutica, o ultrassom (US) com transdutor de alta frequéncia, de 15 MHz a 22 MHz, ¢
importante aliado, e conta com a vantagem de ser uma técnica nao invasiva (WORTSMAN et
al., 2013).

O US permite também quantificar, descrever as medidas e a profundidade das lesdes em
relagdo a epiderme; definir a extensdo do edema inflamatoério; identificar lesdes subclinicas; e,
com o auxilio do Doppler, permite a avaliacdo detalhada do fluxo sanguineo, marcador-chave
da atividade inflamatéria (MARTORELL et al., 2017).

Além de aliado no estadiamento, o US permite, através de registos das lesdes com suas
medidas e do registro da atividade doppler, o monitoramento da progressdo da doenca,
otimizando as mudancas de terapéuticas e auxiliando na avalia¢dao da resposta aos tratamentos
(WORTSMAN et al., 2013) (MARTORELL et al., 2017).

A ressonancia magnética ¢ uma alternativa para a deteccao de fistulas na regido pélvica,
e colabora no diagnéstico diferencial da fistula de HS em regiao perianal com a fistula anorretal

(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

2.8 Principais comorbidades e complicacoes

A HS estad associada a varias comorbidades. As mais frequentes sdo acne, foliculite
dissecante do couro cabeludo, cisto pilonidal, PG, sindrome dos ovarios policisticos (SOP),
obesidade, dislipidemia, diabetes mellitus (DM), SM, hipertensao arterial sistémica (HAS),
doenca cardiovascular, doenca inflamatodria intestinal, espondiloartrite, tabagismo, disfungao
sexual, depressao, transtorno de ansiedade, suicidio, transtornos mentais € comportamentais
devidos ao uso de substancias psicoativas e SD (GARG et al., 2021).

Nao ha recomendacao de rastreio indiscriminado de comorbidades na HS, mas os

médicos devem estar cientes para, de acordo com os fatores de risco de cada paciente, proceder
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a investigacao adequada. Recomenda-se também, a triagem de lesdes de HS em pacientes com
SD (GARG et al., 2021).

A HS grave e/ou de longa duragdo pode evoluir com complicagdes locais, como
erisipela, linfedema, elefantiase, sepse. A formacgao de cicatrizes pode progredir para contratura
e restricdo de movimento articular, notadamente quando acomete, de forma extensa, as axilas.

Na regido anogenital, o tecido cicatricial pode causar estenose da uretra, anus e reto e,
as vezes, ha formacdo de fistulas anorretal e periuretral. A transforma¢do maligna para
carcinoma espinocelular (CEC) pode, raramente, ocorrer em lesdes de longa duragdo. E
considerada a complica¢ao mais grave da HS e acomete mais o sexo masculino, sobretudo em
area genital e perianal (FIMMEL; ZOUBOULIS, 2010) (NEGUS; AHN; HUANG, 2018)
(ZOUBOULIS et al., 2015b).

A doenga de longa duracao também pode levar a anemia, hipoproteinemia, amiloidose
sistémica, sindrome nefrotica e artropatia devido a natureza inflamatoria cronica e sistémica da

doenca (AKDOGAN et al., 2020).

2.9 Tratamento

2.9.1 Aspectos gerais

A HS ¢ uma condicao complexa, que necessita de uma equipe multidisciplinar e requer
tratamento abrangente, que inclui uma combinacdo de medicamentos, procedimentos,
modificagao do estilo de vida, manejo de comorbidades e suporte psicoldgico e social. Nao ha
tratamento padrao ouro (CLARK et al., 2017).

Desenvolver um bom plano de tratamento ¢ importante, mas também desafiador em
funcdo da diversidade de respostas as opg¢oes terapéuticas disponiveis que, muitas vezes,
frustram pacientes, familiares e profissionais assistentes (FREW; HAWKES; KRUEGER,
2019). Uma recente pesquisa multinacional prospectiva, com mais de 1.200 participantes
estudados, revelou que, cerca de 45% dos pacientes estdo insatisfeitos ou muito insatisfeitos
com os tratamentos em uso, € 0s principais motivos apontados foram a baixa eficacia e os efeitos
adversos (GARG et al., 2020).

Os pilares fundamentais do tratamento sdao o controle da inflamacdo que,
consequentemente, melhora a dor e a drenagem de secregdo, além de prevenir a progressao da
doenga, e o tratamento cirurgico das fistulas. A fase de inflamacdo que antecede a destruigao

tecidual representa a janela de oportunidade para uma abordagem adequada da doenga, dai a
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importancia do diagndstico precoce que, infelizmente, ndo ¢ a rotina na HS (MARZANO et al.,
2021) (MAGALHAES et al., 2019).

Na consulta inicial, ¢ sempre importante esclarecer ao enfermo que sua doenga nao ¢
rara, ndo ¢ infeciosa nem transmissivel, tampouco causada por ma higiene, e que se trata de
doenca cronica, que requer mudancgas de estilo de vida, e acompanhamento no longo prazo.
Essa pratica ajuda os pacientes a ndo utilizarem medidas inapropriadas de cuidados locais e
pode aumentar a adesao ao tratamento. Além disso, os pacientes com HS devem ser orientados
a evitar ou a cessar tabagismo, manter o controle do peso e evitar fricgdo nas lesdes, como
roupas apertadas (INGRAM et al., 2019) (MAGALHAES et al., 2019).

Para lesdes drenantes, o uso de curativos adaptados a regido anatdomica devem ser
absorventes e nao irritantes. O objetivo ¢ manter a area seca e absorver o odor (ZOUBOULIS
etal., 2015a).

Outro aspecto importante ¢ considerar os planos de gravidez e o potencial para
engravidar ao tratar pacientes do sexo feminino. Além de acometer mais as mulheres, a HS se
apresenta apos a puberdade, e muitos dos medicamentos do arsenal terapéutico sdo
contraindicados na gestacdo, incluindo tetraciclinas, retindides e agentes hormonais (FREW;
HAWKES; KRUEGER, 2019).

Sempre documentar o estagio de Hurley pela regido mais afetada e, se necessario e
possivel, realizar US com transdutor de alta frequéncia com doppler, para confirmar o
estadiamento clinico, otimizar o seguimento ¢ a analise da resposta ao tratamento. O US
também pode ser bastante util no mapeamento pré-cirurgico de fistulas (MARTORELL et al.,
2017).

Utilizar instrumentos validados para medir dor e QV. Rastrear ansiedade e depressao e
outras comorbidades comumente associadas a HS, de acordo com a historia € o exame fisico
(ZOUBOULIS et al., 2015a).

Na doenca moderada a grave de longa duragdo, deve-se monitorar para possivel
surgimento de doenga inflamatoria intestinal, artrite inflamatoria, linfedema genital, CEC
cutaneo e anemia (INGRAM et al., 2019).

Avaliar necessidade cirurgica e, se indicada, definir a melhor técnica e o melhor
momento para o procedimento em conjunto com o tratamento medicamentoso (BECHARA et

al., 2021).
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2.9.2 Medicamentos

2.9.2.1 Tépicos

As terapias topicas mais comumente utilizadas incluem enxaguantes com peroxido de
benzoila, clorexidina e piritionato de zinco; clindamicina gel 1%, acido fusidico creme,
perdxido de benzoila 10% associado a clindamicina 1% e creme com resorcinol 15%

(ALIKHAN et al., 2019a) (MAGALHAES et al., 2019).

2.9.2.2 Antibioticos sistémicos

Alguns antibidticos sist€émicos sao amplamente utilizados, especialmente os que tem
atividade anti-inflamatéria e imunomoduladora (SABAT et al., 2020).

As tetraciclinas e a sulfametoxazol-trimetoprim sdo consideradas de primeira linha para
as formas leves e moderadas de HS. Ressalta-se, no entanto, que o uso das tetraciclinas ¢
contraindicado em mulheres gravidas e concomitante a contraceptivos orais e penicilina
(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2020) (MAGALHAES et al., 2019).

A associagdo de clindamicina e rifampicina ¢ considerada de primeira linha para as
formas moderada a grave, (ALIKHAN et al., 2019a) (MAGALHAES et al., 2019) (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2020) no entanto, deve ser usada criteriosamente, pelo risco de
selecionar Mycobacterium tuberculosis € Mycobacterium leprae resistentes a rifampicina. O
alerta ¢ valido sobretudo para o uso no Brasil e em outros paises onde as prevaléncias de
tuberculose (TB) e hanseniase sio altas (ALIKHAN et al., 2019a) (MAGALHAES et al., 2019).

O Brasil esta entre os 30 paises considerados de alta carga para TB e para coinfeccao
TB-HIV e ocupa o segundo lugar entre os paises com maior nimero de casos de hanseniase no
mundo, atris apenas da india (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2021c) (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2021b). Salienta-se que, o arsenal terapéutico para essas duas
doengas ¢ restrito, e a rifampicina ¢ droga de primeira linha para ambas. Ademais, o nimero de
casos de TB drogarresistente tem aumentado em todo mundo, conforme a OMS (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2021¢).

A associacao de metronidazol, moxifloxacina e rifampicina, assim como a dapsona sao
consideradas de terceira linha para a doenga leve a moderada (ZOUBOULIS et al., 2015a).

A combina¢do de minociclina 100mg/dia e de colchicina 0,5 mg em duas tomadas

diarias por dia, durante seis meses, seguida de manutengdo apenas com colchicina na mesma
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dosagem, por mais trés meses, foi demonstrada por Armyra et al., em 2017, como uma opg¢ao

efetiva no controle da doenga (ARMYRA et al., 2017).

2.9.2.3 Corticoides sistémicos

Corticoides sistémicos devem ser evitados como rotina, devido aos efeitos colaterais,
especialmente em pacientes com DM, HAS, osteopenia/osteoporose e desordens psiquiatricas
(ORENSTEIN et al., 2020), além do risco de rebote apds suspensao. Devem ser reservados para
uso por curtos periodos nos surtos mais intensos, para alivio mais rapido da sintomatologia

(MAGALHAES et al., 2019).

2.9.2.4 Tratamento hormonal

Os agentes hormonais devem ser considerados como monoterapia em pacientes com HS
leve a moderada ou como agentes adjuvantes para doenca mais grave. Pacientes do sexo
feminino, que relatam agravamento da doenca no periodo proximo da menstruagdo e as que tem
SOP podem obter melhores respostas (ALIKHAN et al., 2019a). Efeitos colaterais dessa classe
medicamentosa inclui teratogenicidade, diminuicao da libido, disfun¢do erétil, ginecomastia e
aumento mamario no sexo feminino (CLARK et al., 2017).

As pilulas anticoncepcionais sdo uteis em mulheres cujo tratamento primario de HS nao
¢ seguro durante a gravidez, mas deve ser evitada a contracep¢do apenas com progestageno
1solado, pelo risco de exacerbagdao da HS (ZOUBOULIS et al., 2015a).

A espironolactona ¢ um diurético poupador de potassio com agdo antiandrogénica. Pode
ser usada em mulheres jovens e saudaveis com HS leve a moderada. Nao hé dose padronizada,
podendo variar de 50 a 150mg/dia (NIKOLAKIS; KYRGIDIS; ZOUBOULIS, 2019).

A finasterida, um inibidor da Sa-redutase tipo I, e a dutasterida, inibidor da Sa-redutase
tipos I e II sdo bastante utilizadas para hiperplasia prostatica benigna e alopecia androgenética.
Devem ser consideradas como tratamento adjuvante em pacientes com doenca leve a moderada,
que falham nas terapias de primeira e segunda linha. Ha relatos de eficacia, em alguns casos,
tanto em homens como em mulheres, e em criangas (ORENSTEIN et al., 2020).

A metformina, agente antihiperglicémico, melhora a resisténcia insulinica e tem acao
antiandrogénica indireta (ORENSTEIN et al., 2020). E usada, habitualmente, na dose de 1.000
a 1.500mg/dia. Considerar em pessoas com HS e DM concomitante € em mulheres com HS e

SOP ou gravidez (INGRAM et al., 2019).



38

Revisao de Literatura

2.9.2.5 Retinoides sistémicos

Dentre os retindides sist€émicos, a acitretina pode ser usada como opgao de segunda ou
terceira linha para a doengca moderada, mas apenas em homens ou mulheres sem risco de
engravidar (ORENSTEIN et al., 2020).

Quanto a isotretinoina, a eficacia em HS ¢ discutivel, com opinides variadas na literatura
(GALLAGHER et al., 2019). Estudo recente, recomenda que a isotretinoina ndo deve ser usada
rotineiramente para HS, devendo ser reservada para mulheres de peso normal e com HS leve
(ORENSTEIN et al., 2020). Outras publicacdes sugerem que a isotretinoina pode exacerbar a
HS (GALLAGHER et al., 2019) (POLI; REVUZ, 2019).

2.9.2.6 Imunobiologicos

Os imunobioldgicos constituem o mais recente avanco no tratamento da HS. O
adalimumabe, um anticorpo monoclonal TNF-a totalmente humano, ¢ o Unico tratamento
biologico aprovado pelo 6rgao americano Food and Drug Administration (FDA) e pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e com indica¢ao em bula para HS (ALIKHAN et al.,
2019a) (MAGALHAES et al., 2019).

Nos EUA, ¢ considerado de primeira linha para pacientes com mais de 12 anos de idade,
com doenca moderada a grave (ORENSTEIN et al., 2020). No Brasil, a recomendagao ¢ para
maiores de 18 anos com HS ativa moderada a grave, cuja terapia com antibidticos sist€émicos
nao foi satisfatéria. A via de administragdo € a subcutanea e a dose preconizada ¢ de 160mg no
primeiro dia, seguida de 80mg apos 14 dias, e de 40mg apos mais 14 dias. Dai em diante, deve
ser mantida dose de 40mg por semana ou de 80mg a cada 2 semanas (BRASIL. MINISTERIO
DA SAUDE, 2020).

Estudo recente demonstrou que o uso com adalimumabe nao precisa ser suspenso para
realizagdo de cirurgia, e ¢ eficaz em conjunto com a cirurgia ampla para a forma grave
(BECHARA et al., 2021).

Antes de iniciar o Adalimumabe, deve-se excluir infecgdes graves por bactérias,
micobactérias, infec¢des fungicas invasivas (histoplasmose disseminada ou extrapulmonar,
aspergilose, coccidioidomicose), além de infecgdes virais, parasitarias ou outras infeccoes
oportunistas e insuficiéncia cardiaca New York Heart Association (NYHA) 1II e IV. E

necessario também, se possivel, atualizar todas as vacinas de virus vivos apropriadas a idade
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do paciente, uma vez que, a administragao delas ¢ contraindicada durante o tratamento com anti
TNF (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

O tratamento para TB latente (quimioprofilaxia) deve ser realizado se teste tuberculinico
> 5Smm, positividade ao interferon gamma release assays (IGRA), alteragdes radiograficas
compativeis com TB prévia ou contato proximo com caso de TB. Mulheres em idade
reprodutiva devem ser orientadas quanto ao uso de métodos contraceptivos durante o
tratamento, ¢ até 5 meses apos a suspensdo do biologico (MAGALHAES et al., 2019)
(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Recomenda-se, antes de iniciar a terapia com adalimumabe (anti-TNF), realizar a
contagem das lesdes inflamatorias. Na semana 12 do tratamento, realiza-se nova contagem para
a avaliacdo do Escore de Hidradenite Supurativa ou Hidradenitis Suppurativa Score (HiSCR).
O HiSCR foi desenvolvido com o objetivo de avaliar a resposta clinica ao tratamento (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Considera-se resposta quando ha reducdo de, pelo menos, 50% da soma dos abscessos
e nodulos inflamatorios, sem aumento do nimero de abscessos e tineis, com ou sem atividade
inflamatoéria, quando em comparagao com a contagem da linha de base. A descontinuagdo do
tratamento ¢ recomendada se o paciente apresentar uma redugdo menor de 25% da contagem
total de abscessos e de nodulos inflamatorios, além de ndo apresentar aumento de abscessos e
de fistulas com drenagem. Para pacientes que apresentaram uma resposta parcial, ou seja, uma
redugdo de 25 a 50% pelo HiSCR, deve-se continuar o tratamento e reavaliar depois de 3 meses
(MAGALHAES et al., 2019) (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Outros imunobioldgicos usados para HS sdo infliximabe (anticorpo monoclonal
quimérico, anti TNF-a), anakinra (antagonista do receptor de IL-1a), ustequinumabe (anticorpo
monoclonal humano anti IL-12/23) e secuquinumabe (anticorpo monoclonal anti IL-17). Sao
terapias de segunda linha em pacientes com HS moderada a grave, util para os casos de falha
ao adalimumabe. O apremilaste, um inibidor da fosfodiesterase-4, também vem sendo estudado
como mais uma opgao terapéutica para a HS (ORENSTEIN et al., 2020) (MAGALHAES et al.,
2019).

2.9.3 Cirurgia

As principais técnicas cirargicas utilizadas na HS sdo incisdo e drenagem de abscessos

flutuantes para alivio da dor, unroofing, deroofing, excisao poupadora de pele com peeling
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eletrocirtirgico (STEEP), excisdo parcial e excisdo ampla. Na excisdo ampla, o fechamento

pode ser por segunda intencao, retalho de pele ou enxerto.

2.9.4 Outras opcoes

O gluconato de zinco, na dose de 90mg por dia, dividida em trés tomadas, ¢ considerada
op¢do na manutengdo nos estagios I e I de Hurley (MAGALHAES et al., 2019).

O acetonido de triancinolona intralesional na concentragdao de 5 a 10mg/ml ¢ utilizado
em nddulos inflamatérios e tineis refratarios, com boa resposta clinica, em alguns casos
(MAGALHAES et al., 2019) (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Outras modalidades de tratamento incluem epilagdo definitiva, radioterapia, psoraleno
mais fototerapia ultravioleta A, terapia fotodinadmica, luz intensa pulsada e lasercirurgia

(INGRAM et al., 2019).

2.9.5 Diretrizes brasileiras

Atualmente, ha diretrizes baseadas em evidéncias com informag¢des sobre as melhores
praticas de gestao do tratamento, mas permanecem limitadas por evidéncias de baixa qualidade
e falta padronizacdo de resultados (ORENSTEIN et al., 2020). Ainda assim, sdo ferramentas
extremamente Uteis na pratica clinica, especialmente quando se trata de uma doenga que, até
alguns anos atras, era tratada de acordo com a experiéncia pessoal de cada profissional ¢ as
opgOes terapéuticas eram ainda mais escassas (ALIKHAN et al., 2019b).

As principais diretrizes atuais para o tratamento da HS utilizam, por base, o escore de
Hurley (ZOUBOULIS et al., 2015a) (MARTORELL et al., 2016) (VEKIC; CAINS, 2018)
(INGRAM et al., 2019) (ALIKHAN et al., 2019a) (MAGALHAES et al., 2019). A Sociedade
Brasileira de Dermatologia (SBD) publicou, em 2019, um consenso para o tratamento da HS,

cujo resumo esta ilustrado na Figura 10.
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Figura 10 - Recomendagéo para tratamento da hidradenite supurativa pelo Consenso Brasileiro da Sociedade
Brasileira de Dermatologia - 2019

Fonte: Adaptado de Magalhaes et al. (2019, p16)

No mesmo ano, o Ministério da Saude, publicou o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) para HS, atualizado em 2020, que incorporou o anti-TNF, Adalimumabe,
no rol de medicamentos fornecidos pelo SUS, para HS, de acordo com o fluxograma ilustrado

na Figura 11.
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Figura 11 - Fluxograma para o tratamento da hidradenite supurativa pelo Ministério da Satde brasileiro - 2019

Fonte: Adaptado de Brasil. Ministério da Saude (2020, p 12)

Essas diretrizes tém como objetivo ajudar os médicos a tomarem as melhores decisoes,
mas o cuidado exige uma abordagem individualizada, e a resposta aos tratamentos ¢ bastante

variada e, muitas vezes, insatisfatoria (ALIKHAN et al., 2019b) (GARG et al., 2020).
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Descrever caracteristicas do perfil clinico-epidemiologico de pacientes com HS,

atendidos no servigo de dermatologia do HC-UFPE.

3.2 Especificos

e [Estabelecer o tempo entre o inicio da doenga e o diagndstico.

e Avaliar a relagdo da gravidade da doenca com o perfil clinico-epidemiologico.

e Estabelecer a relagdo da gravidade da doenga com o impacto na qualidade de vida e com
a intensidade da dor.

e Estabelecer a ocorréncia familiar da HS.

e Investigar os fatores genéticos envolvidos na HS hereditaria.
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4 METODOS

4.1 Desenho do estudo

O estudo foi do tipo prospectivo, descritivo, observacional.

4.2 Amostragem

Para as analises clinico-epidemiologicas, foram incluidos todos os pacientes assistidos
no ambulatério especializado em HS, do HC-UFPE, de abril de 2019 até julho de 2021, que
preencheram os critérios clinicos para o diagndstico de HS (INGRAM, 2020), e que
consentiram em participar da pesquisa.

O critério de exclusdo foi apresentar parentesco com outro participante previamente
inserido no estudo, ou seja, apenas o primeiro familiar com HS a participar da pesquisa,
chamado de probando, foi considerado para as analises clinico-epidemiologicas. Essa primeira
amostragem sera chamada, neste estudo, de Casuistica geral ou esporadica.

Para investigar os fatores genéticos envolvidos na HS hereditéria, foi selecionado um
dos pacientes incluidos na Casuistica geral, que relatou historia familiar de HS. Alguns de seus
familiares, tanto afetados como nao afetados, foram convidados a participar da pesquisa. Essa
segunda amostragem serd chamada, neste trabalho, de Casuistica familiar ou, simplesmente,

Familia.

4.3 Aspectos éticos

Todos os pacientes com mais de 18 anos assinaram termo de consentimento livre
esclarecido (TCLE). Os pacientes menores de 18 anos assinaram TCLE ajustado ao seu grupo
etario, ¢ um de seus responsaveis legais, assinou outro termo, igualmente ajustado para a
situagao.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HC-UFPE, CAAE:
22024719.3.0000.8807, através do parecer numero 3.706.214.
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4.4 Padronizacao da coleta de dados

Todos os pacientes foram avaliados pela mesma pesquisadora, autora deste estudo,
auxiliada pela equipe de residentes do terceiro ano de dermatologia da UFPE. Os dados foram
registrados em formulario apropriado (APENDICE A) e, posteriormente, passados para
planilha Excel.

Os exames laboratoriais foram realizados no laboratério do HC-UFPE.

As biopsias foram realizadas no bloco cirtirgico da Clinica Dermatolégica do HC-
UFPE, utilizando anestesia local e incisdo com lamina fria, circular, mais conhecida como
punch, com didmetro de 5 ou 6 mm. As amostras foram acondicionadas em frasco com formol
e encaminhadas para o laboratorio de patologia clinica do HC-UFPE.

Para a analise genética da HS hereditaria, foi realizada coleta de sangue periférico em
trés individuos da Familia. O material foi levado, devidamente acondicionado, para o

Laboratorio de Patologia Molecular da UFPE, onde foi realizada a extracdo de DNA

4.5 Entrevista e avaliacao clinica

4.5.1 Questionario

Na primeira consulta, foi realizada uma entrevista, onde foram registrados os seguintes
dados: sexo; idade; idade ao inicio dos sintomas; idade ao receber o diagnostico de HS;
familiares de primeiro ou segundo grau acometidos por HS; tabagismo atual ou prévio; uso
atual ou prévio de drogas ilicitas; agravamento pré-menstrual, com atrito ou suor; ocorréncia
de ansiedade, depressdo, DM, HAS, acne, foliculite abscedante, cisto pilonidal, PG, DDD,
artrite, psoriase, cancer de pele em area de lesdes de HS, doenga inflamatoria intestinal (DII),

SD, HIV; tratamentos farmacolédgicos ou cirurgicos prévios para HS.

4.5.2 Exame fisico

O exame fisico foi realizado através da inspecdo de todo o tegumento. Os objetivos eram
buscar lesoes tipicas de HS, defini¢do das areas acometidas e estadiamentos de Hurley e IHS4.
E para buscar lesdes de acne inflamatéria, psoriase, foliculite abscedante, cisto pilonidal,
acantose nigricans, hirsutismo, cancer de pele em area de HS, PG e lesdes compativeis com

DDD.



46
Métodos

Foi aferida a pressdo arterial e a circunferéncia abdominal. O peso e a altura foram
tomados para calculo do indice de massa corporea (IMC).

Para pacientes com suspeita de DM e SM, foram solicitados glicemia de jejum,
hemoglobina glicada, HDL e triglicerideos.

Pacientes que apresentaram lesdes suspeitas de cancer de pele em area de HS ou de

DDD, foram submetidos a biopsia da regido afetada, sob consentimento.

4.5.3 Instrumentos de avaliacido

Para avalia¢ao do impacto na QV, foi entregue ao paciente, no contato inicial, uma copia
do questionario DLQI (ANEXO A). As respostas foram assinaladas pelo participante, sem a
interferéncia do entrevistador e a soma dos pontos foi interpretada da forma classica: 0 a 1 ponto
nao representa efeito na QV; 2 a 5, efeito pequeno; 6 a 10, efeito moderado; 11 a 20, efeito
muito grande; 21 a 30, efeito extremamente grande (HONGBO et al., 2005) (SCHNEIDER-
BURRUS et al., 2021).

Foi também utilizada a escala visual analogica de dor (VAS). Cada paciente observou
uma régua ilustrada, colorida e graduada de 0 a 10 (ANEXO B). Para responder sobre a
intensidade da sua dor, o paciente recebeu a orientacao de que 0 representa auséncia de dor e

10 a pior possivel.

4.5.4 Outros critérios utilizados

Foi considerado diagnostico de acne inflamatoria, psoriase e cisto pilonidal, o paciente
que informou ter a condi¢dao na atualidade ou previamente, ou foi diagnosticado pelo exame
dermatologico no dia da primeira consulta.

Foram classificados como portadores do HIV os participantes que responderam
afirmativamente ao questionario e apresentaram documentagdo comprobatoria.

A historia familiar foi julgada positiva quando foi relatada presenga de, pelo menos, um
parente consanguineo de primeiro ou de segundo grau acometido pela HS. Segundo Clarke,
Murray e Sampson, entende-se como primeiro grau: parentesco de pai ou mae com filho(a);
de irmao(a) com irmao (3), de pai ¢ mae comuns; ¢ de gémeos dizigdticos. Como segundo
grau: parentesco de avo(0) com neto(a); de tio(a) com sobrinho(a); de meio irmao(a) com meio

irmao(a); e de primeiro primo(a) duplo. (CLARKE; MURRAY; SAMPSON, 2019)
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HAS foi registrada através de autodeclaracdo ou quando o pesquisador obteve dois
valores pressoricos, em dias diferentes, com PA sistolica (PAS) maior ou igual a 140 mmHg
e/ou PA diastolica (PAD) maior ou igual a 90 mmHg, na auséncia de medicagdo anti-
hipertensiva. (BARROSO et al., 2021)

O IMC foi calculado como ¢ feito de forma classica. (ASSOCIACAO BRASILEIRA
PARA O ESTUDO DA OBESIDADE E DA SINDROME METABOLICA, 2016)

Para DM, o critério utilizado foi a resposta afirmativa ao questionario ou glicemia de
jejum > 126mg/dl ou hemoglobina glicada > 6,5%. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2019)

A SM foi considerada quando o paciente apresentou 3 dos 5 critérios: glicemia de jejum
>100 mg/dl ou em uso de medicagdo para hiperglicemia; pressao arterial > 130/85 mmHg ou
em uso de medicacdo anti-hipertensiva; triglicerideos > 150 mg/dl ou em uso de medicagao
para hipertrigliceridemia; HDL < 40 mg/dl no sexo masculino ou < 50 mg/dl no sexo feminino,
ou em uso de medicacao para HDL diminuido; circunferéncia abdominal > 102 ¢cm no sexo
masculino ou > 88 c¢cm no sexo feminino. (ASSOCIACAO BRASILEIRA PARA O ESTUDO
DA OBESIDADE E DA SINDROME METABOLICA, 2016) (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DIABETES, 2019)

4.6 Analise genética da familia

As amostras de sangue periférico total de trés individuos foram coletadas em tubos
contendo 4cido etilenodiamino tetra-acético (EDTA). A extracdo do DNA foi realizada no
Laboratorio de Patologia Molecular da UFPE, usando kit comercial da Wizard® Genomic DNA
Purification Kit (Promega, Wisconsin, EUA. Catalogo N. A1120), seguindo as instru¢des do
fabricante. As amostras de DNA foram quantificadas em Nanodrop 2000, armazenadas a -20°C
e, em seguida, enviadas para a empresa Macrogen, na Coreia do Sul, Seoul, Geumcheon-gu,
10F, 254 Beotkkot-ro, para a leitura no QBIUT e analise do Exoma, através de sequenciamento
de nova geracao.

O sequenciamento foi realizado pela plataforma Illumina® HiSeq 2500, usando a
biblioteca com o kit SureSelect Human all Exons V7, na configuracao pair-ended.

A anélise dos dados brutos foi realizada pela equipe de bioinformatica do Laboratdrio
de Patologia Molecular da UFPE, que possui um sistema automatizado para analise de dados

omicos, chamado de InterOmics Pro, o qual foi utilizado neste estudo.
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O modulo voltado para anélises de exoma do InterOmics Pro € baseado no protocolo
recomendado pelo Broad Institute (https://software.broadinstitute.org/gatk/best-practices/). O
modulo parte do arquivo das reads em .fastq, onde foi convertido para .sam e alinhado com o
genoma de referéncia pelo BWA. Em posterior, o alinhamento passou por um processo de
recalibracao das bases e controles de qualidade feitos pelo GATK, que gerou um arquivo .vcf

com os SNPs e INDELSs mapeados; as variagdes foram anotadas usando o Annovar.

4.7 Analise estatistica

Foram utilizados os Softwares SPSS 13.0 (Statistical Package for the Social Sciences)
para Windows e o Excel 2010. Todos os testes foram aplicados com 95% de confianca. Todos
os resultados foram calculados levando em consideragao respostas validas. Nao foram
contabilizadas as respostas ignoradas.

Os resultados estdao apresentados em forma de tabela com suas respectivas frequéncias
absoluta e relativa. As variaveis numéricas estdo representadas pelas medidas de tendéncia
central e medidas de dispersdo. Foi utilizada média para distribui¢do normal e mediana para
distribui¢ao nao-normal.

Para verificar a existéncia de associacao, foram utilizados os testes Qui-Quadrado ¢ o
Exato de Fisher para varidveis categoricas, € o Teste de Normalidade de Kolmogorov-Smirnov
para varidveis quantitativas. A comparagao com dois grupos foi realizada pelos testes t Student
(Distribuicdo Normal) e Mann-Whitney (Nao Normal) e, com mais de dois grupos, foi pelos

testes ANOVA (Distribuicdo Normal) e Kruskal-Wallis (Nao Normal).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Casuistica Geral

5.1.1 Achados clinicos e epidemiologicos

O esfor¢o amostral inicial contabilizou um total de 110 pacientes, dos quais 20 foram
excluidos. Entre eles, cinco nao preencheram critérios clinicos para HS e 15 tinham a doenca,
mas eram parentes de outro participante previamente inserido no estudo (probando).

As caracteristicas epidemiologicas, os fatores associados € as comorbidades analisados
no presente estudo estao detalhados na Tabela 1.

Entre os 90 pacientes incluidos na pesquisa, 55 (61,1%) eram do sexo feminino e 35
(38,9%) do sexo masculino. O achado ¢ coerente com o que ¢ observado em um estudo
brasileiro, na cidade de Bauru-SP (ANDRADE et al., 2017) e na maioria dos paises da Europa
ocidental, Américas e na Australia, cuja propor¢cdo estimada entre os sexos feminino e o
masculino ¢ de 2:1 a 3:1 (INGRAM, 2020) (CALAO et al., 2018) (SCHRADER et al., 2014)
(VINDING et al., 2014).

A mediana da idade no inicio da doenga foi de 18 anos (Q1 14,8; Q3 30). Em 85,56%
dos casos, o inicio da doenga foi entre a segunda e a quarta décadas de vida. Metade destes na
segunda década. Os resultados estdo de acordo com o que ocorre em outros estudos (BETTOLI
et al., 2016) (GARG et al., 2020).

O tempo entre o inicio das manifestacdes até o diagnoéstico, foi de 9 a 45 anos, com
mediana de 4 anos (Q1 2,0; Q3 10,0), sem diferenca entre os sexos. Estes resultados também
reforgam a extrema lentiddao entre o inicio dos sintomas e o diagnodstico, descrita em outras
publicacdes. A literatura mostra que os pacientes consultam cerca de 4 médicos e levam, em
média, 7 a 10 anos até que o diagnostico seja estabelecido (SAUNTE et al., 2015)
(KOKOLAKIS et al., 2020).

A demora para o diagnoéstico se constitui um problema mundial e priva o paciente da
oportunidade do tratamento adequado precocemente e, consequentemente, da chance de evitar
a progressao da doenga para formas mais graves.

O constrangimento em relagdo a doenga impede muitos pacientes de procurarem ajuda
médica, fato que colabora com o retardo diagnéstico. Além disto, a maioria dos profissionais
de satide ndo dermatologistas ¢ pouco familiarizada com a doenga. Consequentemente, os

pacientes sdo, rotineiramente, subtratados por anos com incisdo e drenagem simples de
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abscessos e um ciclo curto de antibioticos (NARLA; LYONS; HAMZAVI, 2020) (MARZANO
etal.,2021) (MOODLEY, 2012) (GARG et al., 2020). Estas abordagens sao reconhecidamente
ineficazes no controle do distarbio e, consequentemente, desestimulantes para os pacientes.

De 88 casos da casuistica geral foi encontrada historia familiar positiva em 15,9%.
Apenas dois casos ndo souberam responder sobre esta ocorréncia.

Ingram, em 2016, descreveu o historico dos avancos no entendimento da genética na
HS. De acordo com o artigo, um estudo publicado por Knaysi, em 1968, foi o primeiro a relatar
a presenga de historia familiar de HS, ao descrever que 3 casos, entre 18 pacientes acometidos,
tinham outros parentes com lesdes semelhantes (INGRAM, 2016).

Em 2009, um estudo sueco descreveu o percentual de 38% dos casos com um ou mais
parentes de primeiro grau acometidos pela HS. Em 2013, um estudo francés descreveu a
presenca de histéria familiar em 35,4% entre 618 pacientes com HS, acompanhados ao longo
de 8 anos (SARTORIUS et al., 2009) (CANOUI-POITRINE et al., 2013). Outro trabalho,
publicado em 2015, com dados de 24 paises de todos os continentes, exceto Antartica,
descreveu historia familiar em 24% dos pacientes com HS (SAUNTE et al., 2015).

Na atualidade, ainda ndo hé indicagdo para a realizacao de exame genético de rotina em
pacientes com a doenga, mas a identifica¢do da forma familiar ¢ importante para o
aconselhamento. Neste caso, os enfermos devem ser orientados a manter um maior nivel de
atencdo para a identificagdo precoce de outros familiares acometidos, para que tenham a
oportunidade de buscar o tratamento precocemente.

O agravamento dos sintomas com calor e/ou atrito foi referida por 44,3% dos pacientes.
Inflamagdo subclinica, perda de suporte mecanico para a unidade pilossebacea, combinados
com o estresse mecanico nas areas de dobras, sobretudo em pacientes obesos, onde o atrito €
mais acentuado, sdo hipdteses ja discutidas na literatura para explicar a ocorréncia, como
referido por muitos pacientes (BOER; JEMEC, 2021). Por esse motivo, os pacientes devem ser
alertados a evitar o uso de roupas que apertem as areas afetadas e, quando hé presenca de lesdes
nas areas genital, perineal e nadegas, a evitar andar de bicicleta e moto. Além disso, os obesos
devem perder peso, entre outras razdes, para a diminuicdo do atrito em areas de dobras
corporais.

Entre as participantes do sexo feminino em idade reprodutiva, 30,2% relataram piora
dos sintomas no periodo pré-menstrual, e 28,1% das participantes do sexo feminino, em todas
as idades, apresentaram hirsutismo. O achado refor¢a dados ja descritos e a possibilidade de

influéncia hormonal sobre a doenga (COLLIER et al., 2020).
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O tabagismo atual ou prévio foi referido por 27,8% dos pacientes e 8,9% relataram uso
de drogas ilicitas, principalmente, cannabis. Outras drogas, citadas isoladamente, incluiram lolo
(mistura de cloroformio, éter e alcool etilico), craque e cocaina.

A HS ¢ considerada doenga associada ao tabagismo (ZOUBOULIS et al., 2020). Cinco
estudos transversais da Europa, América do Sul e Turquia observaram frequéncias
significativamente mais altas de tabagismo autorreferido entre pacientes com HS em
comparag¢do com individuos controles, com prevaléncias em HS variando de 17,9% a 88,9%
(GARG et al., 2021).

No Brasil, em 2019, 12,8% das pessoas eram usuarias de tabaco, segundo dados da
Pesquisa Nacional de Satude (PNS) (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2021a). Assim, os
dados que a atual pesquisa demonstra tendem a aceitar a hipotese da associacdo do tabagismo
com o HS. Essa constatacdo deve alertar os profissionais de saude para que informem os
pacientes sobre a importancia de ndo fumarem, como medida auxiliar no tratamento.

Quanto ao uso de drogas ilicitas, pacientes com HS sdo vulneraveis a transtornos
mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e substancias psicoativas, como
alcool, cannabis, opidides e outras. O fato de a HS ser condicao cronica e recorrente com lesoes
dolorosas, inestéticas e fétidas, provavelmente favorece a procura dessas substancias (GARG
et al.,, 2021) (NGUYEN et al.,, 2021). Esse aspecto ndo pode ser negligenciado pelos
profissionais envolvidos na assisténcia a esses enfermos.

Da mesma forma, outros transtornos psiquiatricos afetam, com frequéncia, os doentes
com HS. No presente estudo, 13,5% dos pacientes relataram depressao e 42,7% ansiedade. Os
efeitos fisicos e psicologicos resultantes da doenca podem incapacitar alguns e levar a
sentimentos de constrangimento com subsequente isolamento social em muitos outros.
Também j4 foi observado que a gravidade da doenca, o numero de dias com lesdes, o nimero
de surtos durante o ultimo més e o acometimento da area anogenital se correlacionaram,
significativamente, com os escores que medem a intensidade da depressio (MILLER;
MCANDREW; HAMZAVI, 2016).

Além disso, supde-se que niveis elevados de marcadores inflamatoérios, como PCR,
TNF- a, IL-1 e IL-6, que sdo superexpressas em pacientes com HS, podem desempenhar um
papel adicional no desenvolvimento da depressaio (MATUSIAK, 2020). A prevaléncia de
transtornos psiquiatricos em pacientes com HS na literatura ¢ variavel. Sdo descritas taxas de
prevaléncias de depressao de 5,9% a 48,1%. Alguns desses estudos utilizaram critérios de
pontuagdo padronizados para condicdo (MILLER; MCANDREW; HAMZAVI, 2016)
(INGRAM, 2020).
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Vale salientar que, no presente estudo, foram empregadas apenas as perguntas “vocé
tem ou teve diagndstico médico de depressao?” e “ja tem ou ja teve diagnostico médico de
ansiedade ou percebe que tem ansiedade suficiente para comprometer sua qualidade de vida,
interferindo na sua rotina diaria?” O fato de ndo terem sido utilizados formularios de pontuagao
especificos, padronizados e validados para as duas condicdes, ¢ uma falha metodologica que
faz questionar a confiabilidade dos resultados encontrados.

Dos pacientes da atual casuistica, 2,2% referiram ideias suicidas. Um estudo de coorte
recente, com 7.732 pacientes dinamarqueses com HS, encontrou risco significativamente
elevado de suicidio entre os participantes, que permaneceu aumentado mesmo apos o ajuste
para fatores de confusao como idade, sexo, nivel socioecondmico, tabagismo, abuso de alcool
e consumo de saude (THORLACIUS et al., 2018) (MATUSIAK, 2020). Os atuais achados
reforgam a influéncia negativa da doenca nas vidas dos pacientes.

E reconhecida a associacdo de HS com outras manifestacdes de ocluséo folicular, como
acne, foliculite abscedante e cisto pilonidal (MILLER; MCANDREW; HAMZAVI, 2016).
Neste estudo, foram identificados 41,4% de pacientes com de histéria pregressa de acne,
cicatrizes de acne ou acne ativa. Diagndstico clinico de foliculite abscedante foi estabelecido
em 6,7% dos participantes, e de cisto pilonidal em 14,9%. Dois pacientes (2,2%) apresentaram
critérios para a triade da oclusao folicular (HS, acne e foliculite abscedante), e nenhum fechou
critérios para a tétrade.

Trés pacientes (3,3%) relataram historia compativel ou apresentaram lesdes compativeis
com psoriase ao exame fisico. Psoriase e HS, ambas doencas inflamatorias cronicas da pele,
embora manifestem-se de maneira diferente, compartilham diversas caracteristicas patogénicas,
como desregulagdo da fung¢ao dos queratindcitos, uma assinatura de IFN tipo I e superativagao
da via da IL-17 (FLETCHER et al., 2020) (CAZZANIGA et al., 2021).

Nao houve relato, nem dados de historia clinica ou achados do exame clinico, que
levantassem suspeitas de doenga de Crohn.

Houve apenas uma suspeita de cancer de pele ndo melanoma em area de HS, que foi
descartado através de exame histopatolédgico.

Outro paciente apresentou lesao suspeita de PG em bolsa escrotal, que foi submetida a
bidpsia. A distingdo na histologia entre PG e HS em 4rea de ulceracdo, dificilmente € possivel.
Ambas apresentam infiltrado neutrofilico e, nesse caso em particular, como esperado, o exame
nao foi capaz distinguir entre as duas hipoteses diagnosticas. Sendo assim, por consenso entre

dermatologistas da equipe, o diagndstico foi estabelecido como ulceragdo secundaria a HS.
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Duas pacientes tinham historia prévia de feridas de longa duracdo e apresentavam
cicatrizes residuais, uma em mama, a outra em abdome e membros inferiores, que levantaram
suspeitas de PG. Porém, pelo fato de os dados da histéria serem inespecificos e pela
impossibilidade da obten¢do de documentos comprobatérios, nao foi possivel a constatagcao do
diagnostico.

Quatro participantes (4,5%) referiram ter artrite, entre as quais, uma de origem lipica,
duas reumatoides e uma nao especificada. Infelizmente, ndo foram obtidos dados mais
aprofundados sobre esse ultimo caso até a finalizac¢ao deste trabalho.

Dois participantes deste estudo (2,2%) tinham SD. A possivel associagdo de HS com
SD foi proposta pela primeira vez em 1977. Suspeita-se que a associacdo seja atribuida a
expressao anormal da proteina precursora de amildéide (APP). A APP atua na atividade dos
queratinocitos e pode desempenhar um papel na obstrugao folicular. O gene que a codifica esta
localizado no cromossomo 21. Além disso, os receptores APP e Notch sdo substratos
competitivos para a y-secretase. A diminui¢ao no processamento do segundo receptor pode ser
especulada como a causa da sinalizacdo Notch prejudicada e, consequentemente, da HS nesses
pacientes (GASPARIC; THEUT RIIS; JEMEC, 2017).

Um participante (1,1%), do presente estudo, teve o diagnostico da DDD. Este paciente
¢ o probando da familia selecionada para estudo genético, que serd apresentado no topico 5.2.

Dois pacientes (2,2%) desta casuistica informaram ser portadores de HIV em tratamento
(Tabela 1). Uma publicagdo recente sugere que os pacientes com HIV sdo mais propensos a ter
um diagnostico concomitante de HS. Acredita-se que o HIV ative o sistema imunologico de
forma persistente devido ao aumento da estimulagdo pelo virion e outros produtos do gene viral.
A infeccao pelo HIV também estd associada ao aumento da liberacdo de citocinas pro-
inflamatoérias, como TNF- a, IL-6 e IL-18, também observados na HS. IL-6 e IL-8 promovem
a expressao de Th 17/IL-17, via conhecida na patogénese da HS (DENG; WANG;
ARMSTRONG, 2020).

Na atual casuistica, 36,4% dos enfermos apresentaram acantose nigricans (AN). AN ¢
considerada um marcador clinico de resisténcia insulinica, sendo a manifestacdo cutdnea mais
comum da obesidade (UZUNCAKMAK; AKDENIZ; KARADAG, 2018).

Pacientes com HS apresentam risco aumentado de eventos adversos cardiovasculares
importantes. Os fatores de risco cardiovascular, como DM, dislipidemia, obesidade, HAS e SM
sdo as principais comorbidades da entidade em estudo (DAUDEN et al., 2018). Da mesma
forma, também foi demonstrado que varias comorbidades relacionadas a obesidade, incluindo

HAS, estdo independentemente associadas a maiores chances de desenvolver HS, mesmo apos
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0 ajuste para todas as outras comorbidades, incluindo obesidade (SHLYANKEVICH et al.,
2014).

Estudo francés de caso-controle abrangendo 80 pacientes com HS e 100 pacientes sem
HS, atendidos em ambiente hospitalar, encontrou 40% de SM no grupo caso ¢ 13% no grupo
controle e a diferenca foi estatisticamente significativa (p = 0.001) (SABAT et al., 2012).

Nesta casuistica, 30% dos participantes apresentaram diagnostico de HAS e 35,1% de
DM. Foram identificados também 28,2% de casos de sobrepeso e 57,6% de obesidade. Foi
possivel avaliar critérios clinicos e laboratoriais de SM em 77 dos 90 pacientes. Dentre os 77,
35,1% fecharam critérios para SM.

Os achados até entdo descritos reforcam a importancia de se avaliar os pacientes com
HS nao apenas pelo ponto de vista dermatoldgico e a necessidade de estabelecimento de equipe
multidisciplinar na assisténcia aos enfermos.

O cruzamento dos dados da tabela 1 ¢ o sexo mostra associacao estatisticamente
significativa apenas nas variaveis “Ansiedade” (p = 0,030) e “Foliculite abscedante” (p =
0,031). Nao foram encontradas informagdes sobre estes assuntos na literatura. Estudos sdo

necessarios para a melhor compreensao destes achados.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e epidemiologicas da hidradenite supurativa, distribuidas por sexo, do estudo
intitulado Perfil clinico e epidemiologico dos pacientes com hidradenite supurativa atendidos no Hospital das
Clinicas da UFPE, de abril de 2019 a outubro de 2021

Sexo
Total
Variaveis Masculino Feminino p-valor
n (%) n (%) n (%)
Parentes de 1° grau com HS
Sim 14 (15,9) 5014,3) 9 (17,0) 0,735
Nao 74 (84,1) 30 (85,7) 44 (83,0)
Piora com suor e/ou atrito
Sim 39 (44,3) 15 (45,5) 24 (43,6) 0,868 *
Nao 49 (55,7) 18 (54,5) 31 (56,4)
Piora pré-menstrual
Sim 16 (30,2) 0(0,0) 16 (32,0) 0,545"
Nao 37 (69,8) 3 (100,0) 34 (68,0)
Tabagista ou ex-tabagista
Sim 25(27,8) 13 (37,1) 12 (21,8) 0,114

Néo 65 (72,2) 22 (62,9) 43 (78,2)
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e epidemiologicas da hidradenite supurativa, distribuidas por sexo, do estudo
intitulado Perfil clinico e epidemiologico dos pacientes com hidradenite supurativa atendidos no Hospital das
Clinicas da UFPE, de abril de 2019 a outubro de 2021

(continua)
Sexo
Total
Variaveis Masculino Feminino p-valor
n (%) n (%) n (%)

Usuario de drogas atualmente
ou no passado
Sim 8(8,9) 6(17,1) 2 (3,6) 0,052 ®
Nao 82 (91,1) 29 (82,39) 53 (96,4)
Hirsutismo
Sim 16 (28,1) 0 (0,0) 16 (29,1) 1,000 ®
Nao 41(71,9) 2 (100,0) 39 (70,9)
Acne atual ou no passado
Sim 36 (41,4) 15 (45,5) 21 (38,9) 0,546
Nao 51 (58,6) 18 (54,5) 33 (61,1)
Cisto Pilonidal
Sim 13 (14,9) 5(15,2) 8 (14,8) 1,000°
Nao 74 (85,1) 28 (84,8) 46 (85,2)
Psoriase
Sim 3(3.3) 0 (0,0) 3(5,5) 0,279 ®
Nao 87 (96,7) 35(100,0) 52 (94,5)
Distarbio Bipolar
Sim 1(1,1) 0(0,0) 1(1,8) 1,000°
Nao 89 (98.,9) 35(100,0) 54 (98,2)
Depressao
Sim 12 (13,5) 3 (8,6) 9 (16,7) 0,352 "
Nao 77 (86,5) 32(91,4) 45 (83,3)
Ansiedade
Sim 38 (42,7) 10 (28,6) 28 (51,9) 0,030 *
Nao 51(57,3) 25(71,4) 26 (48,1)
Foliculite abscedante
Sim 6 (6,7) 5014,3) 1(1,8) 0,031°
Nao 84 (93.,3) 30 (85,7) 54 (98,2)
Intoleréncia a lactose
Sim 4(4,4) 1(2,9) 3(5,5) 1,000 ®

Néo 86 (95,6) 34(97,1) 52 (94,5)
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e epidemiologicas da hidradenite supurativa, distribuidas por sexo, do estudo
intitulado Perfil clinico e epidemiologico dos pacientes com hidradenite supurativa atendidos no Hospital das
Clinicas da UFPE, de abril de 2019 a outubro de 2021

(continua)
Sexo
Total
Variaveis Masculino Feminino p-valor
n (%) n (%) n (%)

Sindrome de Down
Sim 2(2,2) 2(5,7) 0 (0,0) 0,149 B
Nao 88 (97.8) 33(94,3) 55 (100,0)
Artrite
Sim 44,5 1(2,9) 3(5,6) 1,000 ®
Nao 84 (95.5) 33(97,1) 51 (94,4)
HIV
Sim 2(2,2) 1(2,9) 1(1,8) 1,000 ®
Nao 88 (97.8) 34 (97,1) 54 (98,2)
Acantose nigricans
Sim 32 (36,4) 9 (26,5) 23 (42,6) 0,126 *
Nao 56 (63,6) 25 (73,5) 31(57,4)
Doenc¢a de Dowling Degos
Sim 1(1,1) 0(0,0) 1(1,8) 1,000 *
Nao 89 (98.,9) 35(100,0) 54 (98,2)
Diabetes mellitus
Sim 12 (13,3) 5014,3) 7(12,7) 1,000°
Nao 78 (86,7) 30 (85,7) 48 (87,3)
Hipertensio
Sim 27 (30,0) 8(22,9) 19 (34,5) 0,2384
Nao 63 (70,0) 27 (77,1) 36 (65.5)
Sindrome metabdlica
Sim 27 (35,1) 10 (37,0) 17 (34,0) 0,790 *
Nao 50 (64.,9) 17 (63,0) 33 (66,0)
IMC
Eutrofico 12 (14,1) 4 (12,1) 8(15,4) 0,1904
Sobrepeso 24 (28,2) 13 (39,4) 11 (21,2)

Obesidade 49 (57,7) 16 (48,5) 33 (63,5)
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e epidemiologicas da hidradenite supurativa, distribuidas por sexo, do estudo
intitulado Perfil clinico e epidemiologico dos pacientes com hidradenite supurativa atendidos no Hospital das
Clinicas da UFPE, de abril de 2019 a outubro de 2021

(conclusdo)
Sexo
Total
Variaveis Masculino Feminino p-valor
n (%) n (%) n (%)
Média = DP Média = DP Média = DP
Idade na primeira consulta 32,7+ 13,4 31,2+ 13,6 33,7+ 13,4 0,404 ¢
Idade no diagnoéstico 30,1 +12,4 27,6 £11,3 31,7+ 12,9 0,128¢
Mediana Mediana Mediana
(Q15 Q3) (Q15 Q3) (Q15 Q3)
18,0 18,0 19,0
Idade no inicio da doenc¢a 0,957°
(14,8; 30,0) (15,0; 30,0) (14,0; 30,0)
4,0 4,0 5,0 b
Tempo até o diagnostico 0,063
(2,0; 10,0) (1,05 6,0) (2,0, 12,0)

(A) Qui-Quadrado (B) Exato de Fisher (C) t Student (D) Mann-Whitney
Fonte: Elaborado pela autora

5.1.2 Gravidade da HS e a relacdo com os achados clinicos e epidemiolégicos

De acordo com o critério de Hurley, 7,8% dos pacientes deste estudo foram classificados
em estagio 1, 47,8% em estagio 11 e 44,4%, em estagio III (Grafico 1).

Os achados discordam dos da literatura, que descreve o estagio I de Hurley como o mais
comum, correspondendo a, aproximadamente, 68% dos casos de HS. Os estagios II e III
correspondem a, cerca de, 28% e 4%, respectivamente (VAN DER ZEE; JEMEC, 2015).

A discrepancia se deve, provavelmente, ao fato de a presente pesquisa ter sido realizada
em um ambulatorio de referéncia para HS, localizado em um servico de assisténcia de nivel
terciario, para onde sdo, normalmente, encaminhados os casos mais graves e de mais dificil

manejo.
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Grafico 1 - Distribuigdo, pelo escore de Hurley, do estudo intitulado Perfil clinico e epidemioldgico dos
pacientes com hidradenite supurativa atendidos no Hospital das Clinicas da UFPE, de abril de 2019 a outubro de
2021

| 7/90(7,8%) = Il 43/90 (47,8%) = Il 40/90 (44,4%)

Fonte: Elaborado pela autora

Pelo critério IHS4, mais da metade (56,7%) dos pacientes foi classificada com a forma
severa. A forma moderada foi observada em 31,1% dos pacientes e a forma leve, em 12,2%

(Grafico 2). Nao foram encontrados na literatura dados sobre a distribuicao pela classificagdo

do IHS4.

Grafico 2 - Distribuigdo, pela Classificagdo IHS4, do estudo intitulado Perfil clinico e epidemiologico dos
pacientes com hidradenite supurativa atendidos no Hospital das Clinicas da UFPE, de abril de 2019 a outubro de
2021

= Leve 11/90(12,2%) = Moderada 28/90 (31,1%) = Severa 51/90 (56,7%)
Fonte: Elaborado pela autora
Entre as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas, a varidvel “Usuario de drogas

atualmente ou no passado” foi a inica que se correlacionou, de forma significativa, com

gravidade da doenga, pelo critério de Hurley (p = 0,003) (Tabela 2).
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Nio foram encontrados trabalhos sobre o assunto ora abordado. E de se supor que
quanto mais grave a doenga, maior o sofrimento e maiores as chances da procura por habitos
que levem a melhora temporaria da dor e que tire o foco da atencao para a doenga. No entanto,
estudos com maior casuistica sdo necessarios para confirmar o achado e analisar as possiveis

causas para a associacao.

Tabela 2 - Relagdo da gravidade da hidradenite supurativa pelo escore Hurley com os achados clinicos e
epidemioldgicos, do estudo intitulado Perfil clinico e epidemioldgico dos pacientes com hidradenite supurativa
atendidos no Hospital das Clinicas da UFPE, de abril de 2019 a outubro de 2021

Hurley
Variaveis Grau I Grau II Grau II1 p-valor
n (%) n (%) n (%)

Parentes de 1° grau com HS
Sim 1(14,3) 7(17,1) 6 (15,0) 0,961 *
Nao 6 (85,7) 34 (82,9) 34 (85,0)
Piora com suor e/ou atrito
Sim 2 (28,6) 17 (41,5) 20 (50,0) 0,516"
Nao 5(71,4) 24 (58.,5) 20 (50,0)
Piora pré-menstrual
Sim 2 (28,6) 6 (23,1) 8 (40,0) 0,500°
Nao 5(71,4) 20 (76,9) 12 (60,0)
Tabagista ou ex-tabagista
Sim 2 (28,6) 10 (23,3) 13 (32,5) 0,6424
Nao 5(71,4) 33 (76,7) 27 (67,5)
Usuario de drogas
atualmente ou no passado
Sim 0 (0,0) 0(0,0) 8(20,0) 0,003°
Nao 7 (100,0) 43 (100,0) 32 (80,0)
Hirsutismo
Sim 3(42,9) 4 (13,8) 9 (42,9) 0,0514
Nao 4(57,1) 25 (86,2) 12 (57,1)
Acne atual ou no passado
Sim 5(1,4) 17 (40,5) 14 (36,8) 0,247%
Nao 2 (28,6) 25 (59,5) 24 (63,2)
Cisto Pilonidal
Sim 0(0,0) 8(19,0) 5(13,2) 0,3904

Néo 7 (100,0) 34 (81,0) 33 (86,8)
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Tabela 2 - Relagdo da gravidade da hidradenite supurativa pelo escore Hurley com os achados clinicos e
epidemioldgicos, do estudo intitulado Perfil clinico e epidemioldgico dos pacientes com hidradenite supurativa
atendidos no Hospital das Clinicas da UFPE, de abril de 2019 a outubro de 2021

(continua)
Hurley
Variaveis Grau I Grau II Grau II1 p-valor
n (%) n (%) n (%)

Psoriase
Sim 0(0,0) 3(7,0) 0(0,0) 0,407"
Nao 7 (100,0) 40 (93,0) 40 (100,0)
Distarbio Bipolar
Sim 1(14,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,078
Nao 6 (85,7) 43 (100,0) 40 (100,0)
Depressao
Sim 0(0,0) 51,9 7(17,5) 0,4204
Nao 7 (100,0) 37 (88,1) 33 (82,5)
Ansiedade
Sim 2 (28,6) 20 (47,6) 16 (40,0) 0,581°
Nao 5(1,4) 22 (52,4) 24 (60,0)
Foliculite abscedante
Sim 0(0,0) 24,7 4 (10,0) 0,650
Nao 7 (100,0) 41 (95,3) 36 (90,0)
Intoleréncia a lactose
Sim 0(0,0) 3(7,0) 1(2,5) 0,724 "
Nao 7 (100,0) 40 (93,0) 39 (97,5)
Sindrome de Down
Sim 0(0,0) 24,7 0(0,0) 0,571%
Nao 7 (100,0) 41 (95,3) 40 (100,0)
Artrite
Sim 1(14,3) 2(4,9) 1(2,5) 0,369
Nao 6 (85,7) 39 (95,1) 39 (97,5)
HIV
Sim 0(0,0) 0 (0,0) 2 (5,0) 0,345"
Nao 7 (100,0) 43 (100,0) 38 (95,0)

Acantose nigricans
Sim 5(1,4) 15 (36,6) 12 (30,0) 0,140°
Nao 2 (28,6) 26 (63,4) 28 (70,0)
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Tabela 2 - Relagdo da gravidade da hidradenite supurativa pelo escore Hurley com os achados clinicos e
epidemioldgicos, do estudo intitulado Perfil clinico e epidemioldgico dos pacientes com hidradenite supurativa
atendidos no Hospital das Clinicas da UFPE, de abril de 2019 a outubro de 2021

(conclusio)
Hurley
Variaveis Grau I Grau II Grau II1 p-valor
n (%) n (%) n (%)
Doenc¢a de Dowling Degos
Sim 0(0,0) 0 (0,0) 1(2,5) 0,522°
Nao 7 (100,0) 43 (100,0) 39 (97,5)
Diabetes mellitus
Sim 0(0,0) 6 (14,0) 6 (14,0) 0,5524
Nao 7 (100,0) 37 (86,0) 34 (85,0)
Hipertensio
Sim 3(42,9) 14 (32,6) 10 (25,0) 0,463
Nao 4(57,1) 29 (67,4) 30(75,0)
Sindrome metabdlica
Sim 0(0,0) 13 (35,1) 14 (41,2) 0,1828
Nao 6 (100,0) 24 (64,9) 20 (58,8)
IMC
Eutréfico 0(0,0) 7(17,9) 5(12,8) 0,505"
Sobrepeso 4(57,1) 10 (25,6) 10 (25,6)
Obesidade 3(42,9) 22 (56,5) 24 (61,6)
Média = DP Média + DP Média + DP
Idade na primeira consulta 28,1 +£9.2 32,6+ 14,9 33,7+ 124 0,606 €
Idade no diagnoéstico 28,0+£9,2 30,1 +£13,9 30,6 £ 11,3 0,883¢
Mediana Mediana Mediana
(Q1; Q3) (Q1; Q3) (Q1; Q3)
Idade no inicio da doenc¢a 270 6.0 20
(14,05 30,0) (14,05 28,0) (16,05 30,0) 0,333°
4,0 4,0 5,0
Tempo até o diagnostico
(2,0; 10,0) (2,0; 10,0) (1,3; 9,8) 0,987°

(A) Qui-Quadrado (B) Exato de Fisher (C) ANOVA (D) Kruskal-Wallis
Fonte: Elaborado pela autora

Os tratamentos previamente utilizados estdo detalhados na Tabela 3. A grande maioria
dos pacientes referiu historia de uso de antibidtico sistémico (92,2%). A isotretinoina (12,2%),

a acitretina (2,2%) e os imunobioldgicos (2,2%) também foram usados. Dentre os
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procedimentos, 21% relataram ja terem sido submetidos a incisdo e drenagem de abscesso e,
4%, a infiltragado intralesional com corticéide. Dentre os 83 pacientes com Hurley II e II1, apenas
18,1% relataram terem sido submetidos a cirurgia parcial ou ampla.

Nao houve significancia estatistica entre nenhum tratamento previamente utilizado e a
gravidade da doenga, pelo critério de Hurley, no presente estudo.

Na experiéncia profissional da autora, dermatologista h4a mais de 20 anos, e frente a um
ambulatdrio especializado em HS num Hospital tercidrio, ha quase trés anos, foi possivel
perceber a grande dificuldade em conseguir tratamento cirurgico para pacientes com a
enfermidade, principalmente, para os casos que exigem excisao ampla, que requerem
cicatrizagdo por segunda intengdo ou fechamento por grandes retalhos cutaneos.

A cirurgia da HS € pouco priorizada nos servigos publicos de satde no estado de
Pernambuco, e hd pequena disponibilidade de profissionais dedicados ao procedimento. Vale
ressaltar que, a cirurgia ¢ imperiosa para tratar fistulas epitelizadas, que nao regridem com
tratamento clinico e, se nao excisadas, perpetuam o processo inflamatério, tendem a progredir
e a requerer cirurgias cada vez mais extensas e complexas. Ademais, para alguns pacientes com

formas graves e extensas, a cirurgia ¢ a unica opcao eficaz de tratamento.

Tabela 3 - Tratamentos previamente utilizados, distribuidos pelo escore de Hurley, do estudo intitulado Perfil
clinico e epidemioldgico dos pacientes com hidradenite supurativa atendidos no Hospital das Clinicas da UFPE,
de abril de 2019 a outubro de 2021

Hurley
Total
Variaveis Grau I Grau II Grau III p-valor
n (%) n (%) n (%) n (%)
ATB sistémico
Sim 83 (92,2) 6 (85,7) 38 (88,4) 39 (97,5) 0,224 "
Nao 7(7,8) 1(14,3) 5(11,6) 1(2,5)
Isotretinoina
Sim 11(12,2) 0 (0,0) 6 (14,0) 5(12,5) 0,893°
Nao 79 (87,8) 7 (100,0) 37 (86,0) 35 (87,5)
Acitretina
Sim 2(2,2) 0 (0,0) 1(2,3) 1(2,5) 1,000°
Nao 88 (97,8) 7 (100,0) 42 (97,7) 39 (97,5)
Imunobiolégico
Sim 2(2,2) 0 (0,0) 1(2,3) 1(2,5) 1,000°

Néo 88(97,8)  7(100,0)  42(97,7)  39(97.5)
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Tabela 3 - Tratamentos previamente utilizados, distribuidos pelo escore de Hurley, do estudo intitulado Perfil
clinico e epidemioldgico dos pacientes com hidradenite supurativa atendidos no Hospital das Clinicas da UFPE,
de abril de 2019 a outubro de 2021

(conclusdo)
Hurley
Total
Variaveis Grau I Grau II Grau III p-valor
n (%) n (%) n (%) n (%)
Incisio e drenagem de
abscessos
Sim 21(23,3) 1(14,3) 6 (14,0) 14 (35,0) 0,065
Nao 69 (76,7) 6 (85,7) 37 (86,0) 26 (65,0)
Infiltracao Intralesional
Sim 4 (4,4) 0(0,0) 1(2,3) 3(7.5) 0,531°
Nao 86 (95,6) 7 (100,0) 42 (97,7) 37 (92,5)
Cirurgia (Hurleys II e III)
Sim 15 (18,1) - 9(20,9) 6 (15,0) 0,483 4
Nao 68 (81,9) - 34 (79,1) 34 (85,0)

(A) Qui-Quadrado (B) Exato de Fisher (*) Ndo Aplicavel
Fonte: Elaborado pela autora

A topografia das lesdes dos pacientes deste estudo esta descrita na Tabela 4.

As regides acometidas foram: axilar (91,1%), inguinal (46,7%), genital (30%), glutea
(21,1%), mamaria (18,9%), perineal (17,8%), e perianal (11,1%). A variavel “Outras regides”,
que abrangeu regido cervical, torax e abdome, apresentou 6,7% de acometimento. A maioria
dos pacientes, 64,4%, apresentou o acometimento de duas ou mais regides (Tabela 4).

Assim como ocorre na Italia, Franga e Australia, na atual casuistica, as axilas e a regido
inguinal foram as dreas mais afetadas (BIANCHI et al., 2019) (CALAO etal., 2018) (CANOUI-
POITRINE et al., 2009).

Neste estudo, foi marcante, no sexo masculino, o acometimento perineal (p = 0,007) e
em “outras regioes” (p = 0,025). Na literatura, ha relatos de associagdo com a regido glutea
(BIANCHI et al., 2019).

Observou-se também, no presente estudo, que a regiao mamaria foi mais afetada no sexo
feminino (p = 0,002) (Tabela 4). Este achado estd alinhado com o que € descrito em outras
publicacdes (ZOUBOULIS et al., 2015b) (BIANCHI et al., 2019).

Neste trabalho, nao foi encontrada significancia estatistica entre a localizacao das lesdes
e a gravidade da doenca, pelo critério de Hurley. Estas informacdes ndo estdo expostas em

tabela.
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Tabela 4 - Percentual de acometimento das regides corporais, distribuido pelo sexo, do estudo intitulado Perfil
clinico e epidemioldgico dos pacientes com hidradenite supurativa atendidos no Hospital das Clinicas da UFPE,

de abril de 2019 a outubro de 2021

Sexo
Total
Regides acometidas Masculino Feminino p-valor
n (%) n (%) n (%)

Perineal
Sim 16 (17,8) 11 (31,4) 509,1) 0,0074
Nao 74 (82,2) 24 (68,6) 50 (90,9)
Perianal
Sim 10 (11,1) 6(17,1) 4(7,3) 0,178"
Nao 80 (88.,9) 29 (82,9) 51(92,7)
Genital
Sim 27 (30,0) 12 (34,3) 15 (27,3) 0,4794
Nao 63 (70,0) 23 (65,7) 40 (72,7)
Mamaria
Sim 17 (18,9) 1(2,9) 16 (29,1) 0,002 4
Nao 73 (81,1) 34 (97,1) 39(70,9)
Glutea
Sim 19 (21,1) 10 (28,6) 9 (16,4) 0,1674
Nao 71(78,9) 25(71,4) 46 (83,0)
Inguinal
Sim 42 (47,2) 21 (60,0) 21 (38,9) 0,0514
Nao 47 (52,8) 14 (40,0) 33 (61,1)
Axilar
Sim 82 (91,1) 30 (85,7) 52 (94,5) 0,253
Nao 8(8,9) 5(14,3) 3(5,5)
Outras regioes
Sim 9 (10,0) 7 (20,0) 2 (3,6) 0,025"
Nao 81 (90,0) 28 (80,0) 53 (96,4)
Numero de regioes afetadas
1 32 (35,6) 11 (31,4) 21 (38,2) 0,5144
2 ou mais 58 (64,4) 24 (68,6) 34 (61,8)

(A) Qui-Quadrado (B) Exato de Fisher

Fonte: Elaborado pela autora



65

Resultados e Discussao

5.1.3 Gravidade da doen¢a e a relacdo com o impacto na qualidade de vida e com a

intensidade da dor

A maioria dos participantes, 87%, respondeu ao questiondrio do DLQI. A média da
pontuagao foi de 14,42 (£11,46).

A andlise da pontuacdo (Grafico 3) demonstrou: sem efeito em 6,90%; pequeno efeito
em 13,79%; efeito moderado em 22,99%; efeito muito grande em 25,29%; e efeito
extremamente grande em 31,03%. O total dos casos que apresentaram efeito moderado a
extremamente grande correspondeu a quase 80% dos participantes.

Os achados reforcam os de outros estudos. Na literatura, a média do DLQI varia entre
8,3 ¢ 12,7 pontos (MATUSIAK, 2020). Segundo Matusiak, Bieniek e Szepietowsky, o impacto
da HS na QV ¢ grande ou extremamente grande em quase 60% dos pacientes. E mais
pronunciado do que em outras dermatoses sabidamente causadoras de sofrimento como
psoriase, dermatite atdpica, acne vulgar, alopécia, doenca de Darier, doenca de Hailey-Hailey
e urticaria cronica. (MATUSIAK; BIENIEK; SZEPIETOWSKI, 2010),

Dor intensa, prurido, drenagem de secrecdo purulenta, odor desagradavel, aspecto
desfigurado das regides afetadas, efeito negativo na imagem corporal, constrangimento,
restri¢ao na escolha de roupas e a cronicidade da condicao sao algumas das causas para a grande
repercussao emocional observada. Ademais, dois ter¢os dos pacientes relatam consequéncias
profundas na vida sexual e, frequentemente, a doenga ndo responde bem aos tratamentos

disponiveis (SENTHILNATHAN et al., 2019).

Grafico 3 - Impacto na qualidade de vida, pelo DLQI, do estudo intitulado Perfil clinico e epidemiolégico dos
pacientes com hidradenite supurativa atendidos no Hospital das Clinicas da UFPE, de abril de 2019 a outubro de

2021
35
30
25
20
15
10
5 -
0
Sem efeito  Pequeno efeito Efeito Efeito muito Efeito

6/87 (6,90%) 12/87 (13,79%) moderado  grande 21/87 extremamente
20/87 (22,99%)  (25,29%)  grande 27/87
(31,03%)

Fonte: Elaborado pela autora
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A média da pontuacao pelo VAS no presente estudo foi de 8,17 (£2,29) e a distribuicao
da pontuagao esta ilustrada no Grafico 4. Assim como observado no DLQI, chamou a aten¢do
que o VAS foi maior ou igual a sete pontos em quase 80% dos casos.

A HS ¢ uma doenga crdnica e a dor, comumente, se exacerba durante os surtos de
agudizagao. E mencionada por, cerca de, 97% dos pacientes com HS, com média entre 4,5 ¢
4,6 (MATUSIAK, 2020). Os achados desta pesquisa confirmam a dor como caracteristica
marcante da doenca, mas com média do VAS bem maior do que a referida na literatura. Uma
possibilidade para esta diferenca ¢ que alguns pacientes tenham respondido ao VAS baseados
na dor durante os periodos de agudizagdo, € ndo no dia da entrevista. A hipotese nao elimina a
importancia da dor na HS, mas, nos proximos estudos, este aspecto terd que ser mais bem

observado, para que a obtencao de dados seja mais fidedigna.

Grafico 4 - VAS, por faixa de pontuagdo, do estudo intitulado Perfil clinico e epidemioldgico dos pacientes com
hidradenite supurativa atendidos no Hospital das Clinicas da UFPE, de abril de 2019 a outubro de 2021

90
80
70
60
50
40
30
20

0 ——
0a 3 (4,6%) 42a6(17,3%) 7a10(78,1%)

Fonte: Elaborado pela autora

A tabela 5 descreve a relagdo do DLQI e do VAS com a gravidade da doenca, tanto pelo
critério de Hurley como pelo THS4.

Foi observada associagao, estatisticamente significativa, entre o DLQI com a gravidade,
tanto pelo Hurley (p = 0,009) como pelo IHS4 (p = 0,001). O achado refor¢a o que ja esta
descrito na literatura (CHERNYSHOV et al., 2021) (MATUSIAK, 2020).

O VAS também apresentou associacao, estatisticamente significativa, com a gravidade
da doenca, mas apenas pelo critério IHS4 (p = 0,006). Em 2020, Martorell ef al., observaram
que a média da pontuacao do IHS4 foi maior no fendtipo inflamatério do que no folicular, em
197 pacientes com HS (MARTORELL et al., 2020). Em 2021, Marzano et al., observaram uma

melhora do DLQI e do VAS, juntamente com a progressao de melhora do IHS4, ao longo do
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acompanhamento de pacientes em tratamento com adalimumabe (MARZANO et al., 2021).
Posto isto, o fato de o IHS4 refletir melhor a atividade inflamatoria da doenca e,
consequentemente a dor, em relacdo ao Hurley, por contabilizar ndédulos, abscessos e fistulas
drenantes, poderia explicar o achado do presente estudo. No entanto, Sampogna et al.
descreveram, em 2021, a associacdo do VAS com a gravidade da HS ndo apenas com o IHS4,
mas também pelo Hurley e por outros escores. (SAMPOGNA et al., 2021). Neste caso, suspeita-
se de que o possivel viés na obtencdo dos dados do VAS da presente pesquisa, explique a

discrepancia.

Tabela 5 - Relagdo da gravidade da hidradenite supurativa pelo escores de Hurley e pela classificagdo IHS4, com
o impacto na qualidade de vida pelo DLQI e com a dor pelo VAS, do estudo intitulado Perfil clinico e
epidemiologico dos pacientes com hidradenite supurativa atendidos no Hospital das Clinicas da UFPE, de abril

de 2019 a outubro de 2021
DLQI VAS
Variaveis
Média = DP Mediana (Q1; Q3)
Hurley
Grau | 10,3 +£6,6 8,0 (6,0; 8,0)
Grau II 11,2+£8,5 8,0 (6,0; 10,0)
Grau 111 16,6 £ 8,0 10,0 (8,0; 10,0)
p-valor 0,009 € 0,073°
IHS4
Leve 8,4+69 6,0 (5,0; 9,0)
Moderada 10,3+7,1 8,0 (6,5; 10,0)
Severa 16,3+ 8,5 10,0 (8,0; 10,0)
p-valor 0,001°€ 0,006°

(C) ANOVA (D) Kruskal-Wallis
Fonte: Elaborado pela autora

5.2 Casuistica familiar: Relato de HS hereditaria

5.2.1 Heredograma

O Heredograma da familia selecionada para esta analise esta na Figura 12 e demonstra

um padrdo de heranga autossdmica dominante.
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Figura 12 - Heredograma da familia com hidradenite supurativa hereditéria, do estudo intitulado Perfil clinico e
epidemiologico dos pacientes com hidradenite supurativa atendidos no Hospital das Clinicas da UFPE, de abril
de 2019 a outubro de 2021

Fonte: Elaborado pela autora

As informagdes clinicas e epidemiologicas estdo descritas abaixo e na Tabela 6.

Individuo I-2

O individuo I-2, falecido, do sexo feminino, foi considerado como portador de HS, em

virtude de relados dos familiares.

Individuo I1-1

O individuo II-1, do sexo feminino, com 62 anos, nao recordou qual idade tinha no inicio
da HS. Afirmou ter sido informado do diagnéstico de HS, pela primeira vez, no dia da
entrevista, em seu domicilio. No entanto, referiu auséncia de episddios inflamatorios de HS
desde muitos anos antes. Pela historia, foi classificada como Hurley I, mas ndo foram
identificadas lesdes ativas de HS ao exame fisico. Foi observada presenca de lesao nodulocistica
na axila direita, podendo corresponder a cisto epidermoide ou lipoma, mas nao foi realizado
estudo diagnoéstico mais aprofundado. Relatou DM e HAS e negou tabagismo atual ou prévio.
Pontuou zero, tanto para o DLQI, quanto para o VAS. Assim como no probando, havia a
presenca de manchas pigmentadas de padrao reticulado em axilas (Figura 13 - A), regido

inguinal (Figura 13 - B), vulvar e em face interna das coxas, similar ao padrdo observado em
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II1-2, mas de forma bem mais pronunciada. O diagnostico de DDD foi firmado através de

critérios clinicos (Tabela 6).

Figura 13 - Lesoes cutaneas do individuo II-1, do estudo intitulado do estudo intitulado Perfil clinico e
epidemioldgico dos pacientes com hidradenite supurativa atendidos no Hospital das Clinicas da UFPE, de abril
de 2019 a outubro de 2021

Fonte: Compilado de fotos do acervo da autora

Individuo I1-2

I1-2, do sexo masculino, com 63 anos, IMC 37,52 (obesidade grau II), teve as primeiras
lesdes aos 17 anos e recebeu o diagnostico de HS aos 63, no dia da entrevista. Relatou historia
de DM e HAS e fechou critérios para SM. Relatou historia de CEC cutaneo, localizado no limite
entre a regido inguinal e a bolsa escrotal direitas, excisado em 2018, cujo laudo histopatolédgico
apresentado, confirmou “carcinoma escamoso ulcerado invasivo™.

Foi observada presenga de cicatriz atrofica com leve retragdo tecidual no local referido.
Negou tabagismo atual ou prévio. Foi observada presenca de nddulos e multiplos comeddes em
ambas as axilas (Figura 14 - E); multiplos cistos cicatrizes cribiformes e comeddes no dorso
(Figura 14 - D); nodulos e comeddes na regido dos flancos (Figura 14 - F); nodulos na bolsa
escrotal, cisto na face interna da coxa direita; cicatrizes cribiformes no dorso nasal e acima do
labio superior (Figura 14 - B e C). Também foram detectadas manchas hipercromicas
reticuladas, em dobras axilares (Figura 14 - E) e inguinais e na regido da barba (Figura 14 - A),

diagnosticadas, através de critérios clinicos, como DDD (Tabela 6).
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Figura 14 - Lesoes cutaneas do individuo II-2, do estudo intitulado Perfil clinico e epidemioldgico dos pacientes
com hidradenite supurativa atendidos no Hospital das Clinicas da UFPE, de abril de 2019 a outubro de 2021

Fonte: Compilado de fotos do acervo da autora

Individuo II-3 (Controle)

O individuo II-3 (Figura 12), do sexo feminino, ndo possui HS e foi utilizado como

controle, neste estudo.

Individuo III-2 (Probando)

O probando (Figura 12- seta azul) com idade de 34 anos, sexo feminino, IMC de 27,13
(sobrepeso) referiu os primeiros sinais da doenca aos 15 anos e foi diagnosticado aos 33.
Relatou ter sido submetido a mais de uma incisdo e drenagem de abscessos e feito uso de
antibioticos sistémicos em ciclos curtos. Negou tabagismo atual ou prévio, DM e HAS e referiu
piora pré-menstrual, melhora no periodo gestacional e agravamento do quadro no pos-parto do
ultimo filho. Pontuou 10 para o VAS, e 25 para o DLQI.

Foram observados nodulos, tuneis interconectados e comeddes em ambas as axilas
(Figura 15 - A e B) e um abscesso na axila direita (Figura 15 - A); nddulos, comeddes, cistos e
cicatrizes na face interna das coxas (Figura 15 - D e F) e na regido inguinal; hiperceratose

folicular, foliculite superficial e cicatrizes nas nadegas (Figura 15- E) (Tabela 6).
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Figura 15 - Lesoes cutaneas do individuo I11I-2, do estudo intitulado Perfil clinico e epidemioldgico dos pacientes
com hidradenite supurativa atendidos no Hospital das Clinicas da UFPE, de abril de 2019 a outubro de 2021

Fonte: Compilado de fotos do acervo da autora

Foi classificada como Hurley III e IHS4 severa. A presenga de orificio nao drenante em
sulco intergluteo foi avaliada pela proctologia como cisto pilonidal inativo, assintomatico.
Chamou atencdo a presenca de manchas pigmentadas de padrao reticulado, em axilas, regido
inguinal e, especialmente, em grandes labios (Figura 15 - C), fortemente sugestivas de DDD,
além de cicatrizes cribiformes no ter¢o superior do dorso (Figura 15 - G). Optou-se pela
realizagdo de biopsia incisional de uma lesdo pigmentada, cujo exame histopatologico

confirmou o diagndstico (dados ndo mostrados).

Individuo I11-4

III-4, 33 anos, sexo feminino, relatou inicio da doenca aos 15 anos e recebeu o
diagnostico aos 32. Referiu realizacao de incisao e drenagem de abscessos em algumas ocasides
e uso prévio de antibidticos sist€émicos em ciclos curtos. Negou piora pré-menstrual, tabagismo,
DM, HAS e relatou historia de acne na adolescéncia.

Observou-se a presenca de nodulos inflamatorios e comeddes nas axilas (Figura 16 - B);
cistos, comeddes, e cicatrizes atroficas nas regides inter e inframamarias (Figura 16 - A);
papulas foliculares, foliculite, comeddes e cicatrizes na regido glitea; nodulos na regido
perianal; e cistos, de 3 a 5 cm de didmetro, sobretudo nas coxas (Figura 16 - C). O cisto da

Figura 16 - C foi excisado e o laudo histopatologico revelou cisto epidermdéide (dados nao
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mostrados) (Tabela 6). Nao foi possivel determinar, pelo exame clinico, a presenga de fistulas,

e o participante foi classificado pelo critério de Hurley como estagio I.

Figura 16 - Lesoes cutaneas e histologia do individuo I11-4, do estudo intitulado Perfil clinico e epidemiologico
dos pacientes com hidradenite supurativa atendidos no Hospital das Clinicas da UFPE, de abril de 2019 a
outubro de 2021

Fonte: Compilado de fotos do acervo da autora (A - D). A foto E foi cedida por Daniela Takano.

A semelhanga de III-2, foi identificado orificio nio drenante em sulco intergliteo,
avaliado pela proctologia como cisto pilonidal inativo, assintomatico. Também teve
evidenciadas manchas sugestivas de DDD na regido inguinal e na face interna das coxas (Figura
16 - D) e concordou com a realizagdo de bidpsia incisional na regido, que foi realizada no local
marcado na mesma figura. O exame histopatologico evidenciou a presenca de projecdes
digitiformes da epiderme, com adelgacamento da por¢ao suprapapilar, formando estruturas que
se assemelham a “chifre de veado”, associada a dilatagdo infundibular e hiperpigmentacgao

melanica. Os achados confirmaram a suspeita clinica de DDD (Figura 16 - E).

Individuo I1I-5

O individuo III-5, do sexo masculino, 33 anos, IMC 33,22 (obesidade I) referiu inicio
da doenca aos 15 anos e diagnostico no dia da entrevista. Negou uso prévio de tratamentos
sist€émicos ou cirargicos, mas se submeteu a sessdes de incisdo e drenagem. Relatou tabagismo

e HAS, e negou DM. A tUnica area afetada pela HS foram as axilas direita (Figura 17 - A) e
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esquerda (Figura 17 - B), onde foram detectados nddulos e cicatrizes atroficas. Nao se observou,
pelo exame fisico, a presenga de fistulas. Foi classificado como Hurley I e IHS4 leve. O exame
fisico identificou orificio ndo drenante em sulco interglateo, que foi considerado cisto pilonidal
nativo, assintomatico. A exemplo dos demais familiares estudados, foram observadas manchas
hipercromicas de padrao reticulado nas axilas (Figura 17 - A e B) e na regido inguinal, e foram
consideradas como DDD. Foram identificadas também cicatrizes cribiformes no dorso nasal e

na regido acima do labio superior (Figura 17 - C) (Tabela 6).

Figura 17 - Lesoes cutaneas do individuo I1I-5, do estudo intitulado Perfil clinico e epidemioldgico dos pacientes
com hidradenite supurativa atendidos no Hospital das Clinicas da UFPE, de abril de 2019 a outubro de 2021

Fonte: Compilado de fotos do acervo da autora

Individuos da geracio IV

O individuo IV-4, do sexo masculino e com 15 anos de idade, relatou historia de lesoes
inflamatoérias localizadas na face e no dorso, desde os 12 anos. A inspeg¢do revelou a presenca
de papulas eritematosas, pustulas, pequenos nddulos, cicatrizes atréficas e comeddes abertos
simples e de dupla saida (pseudocomeddes) em toda extensdo do dorso, até a regido
lombossacral e na face. Foi observada também, uma lesdo linear na regido lombar direita,
abaixo da linha da cintura, podendo corresponder a fistula ou a cicatriz. Tais achados podem
ocorrer tanto em HS no subtipo conglobata (VAN DER ZEE; JEMEC, 2015), como em acne,
e sabe-se também que as duas condigdes podem coexistir. No entanto, até¢ o fechamento deste
trabalho, o paciente ndo preencheu critérios para o diagnostico de HS, que inclui o
acometimento de areas corporais de dobras (Tabela 6).

Os demais individuos da geragdo IV ndo fecharam critérios para HS. E possivel que ndo
tenham ainda atingido a idade para o desenvolvimento. Os pais foram alertados para que os

observem, atentamente, para o possivel surgimento de lesdes de HS.
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Tabela 6 - Caracteristicas clinicas e epidemiologicas dos individuos afetados na casuistica familiar com
hidradenite supurativa hereditaria, do estudo intitulado Perfil clinico e epidemioldgico dos pacientes com
hidradenite supurativa atendidos no Hospital das Clinicas da UFPE, de abril de 2019 a outubro de 2021

I1-1 11-2 I11-2 111-4 I1-5
Sexo F M F F M
Idade na primeira consulta 62 63 34 33 33
Idade no inicio dos sintomas * 17 15 15 15
Idade no diagnostico 63 63 33 32 33
Tempo até o diagndstico N/A 46 18 17 18
Hurley I I 111 I I
IHS4 Leve Moderada Severa Severa Leve
DLQI * * 25 22 0
VAS * * 10 7 0
Tabagismo Nao Nao Nao Nao Sim
Sobrepeso/Obesidade * Sim Sim Sim Sim
DM Sim Sim Nao Nao Nao
HAS Sim Sim Nao Nao Sim
SM * Sim Nao * *
Cisto pilonidal * * Sim Sim Sim
DDD Sim Sim Sim Sim Sim

Nota: *Nao avaliado
Fonte: Elaborado pela autora

Todos os cinco individuos afetados pela HS tinham também DDD. Trés tiveram
diagnostico de cisto pilonidal inativo assintomadtico, e dois ndo foram avaliados para esta
condigdo. Trés relataram HAS e dois, DM. Quatro apresentaram sobrepeso/obesidade € um nao
foi avaliado. Quatro referiram o inicio dos sintomas na segunda década de vida € um ndo soube
informar. Um caso desenvolveu CEC em bolsa escrotal. Trés individuos demonstraram padrao
folicular com a presenca de multiplos comeddes e cistos em regides como axilas, dorso, inguinal

e glatea (Tabela 6).

5.2.2 Estudo genético

Foi realizado sequenciamento completo do exoma (WES) em trés individuos da familia,

dois individuos afetados (I1I-2 e I1I-4) e um nao afetado (I1-3) (Figura 12). Foi identificada uma
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nova mutagdo nonsense no gene NCSTN, c.T131A:p.L44X. O sequenciamento de Sanger
confirmou a segregagao desta mutacao em todos os membros afetados da familia.

A fim de estudar o papel dessa mutacdo, a equipe isolou células da bainha radicular
externa de foliculos pilosos dos dois pacientes afetados e do controle, para analisar a expressao
do RNAm e da proteina NCSTN. Nesse sentido, foram utilizados PCR em tempo real (qPCR)
e Western Blot, respectivamente. Observou-se que, o codon de parada prematura, causou
haploinsuficiéncia de NCSTN nos individuos afetados. Este achado foi apresentado, em poster
(ANEXO C), na ultima Conferéncia Europeia de HS, sediada em Berlim-Alemanha, em
fevereiro de 2022.

Em 2020, Gargovich et al. publicaram uma nova mutacao no gene NCSTN, em um
paciente com a associa¢do HS familiar e DDD. Até entdo, segundo os autores, na DDD isolada
e na associagdo HS/DDD havia apenas relatos de mutacdes no gene PSENEN. A alteragdo
descrita no estudo foi uma mutagdo nonsense, causada por uma variagao de nucleotideo tnico
(SNV) no exon 15, NM_015331!2:¢.1747C>T, codificando um cdédon de parada prematura,
associada a um nimero reduzido de subunidades criticas da y-secretase (GARCOVICH et al.,
2020).

Também em 2020, uma equipe brasileira do Rio de Janeiro, descreveu um caso familiar
de HS/DDD com downregulation da via Notch1/NCSTN, avaliado através de extracdo de RNA
de fragmentos de pele de lesdo com HS e DDD (CORTEZ CARDOSO PENHA et al., 2020).

A DDD ¢ um disturbio pigmentar reticulado raro, que também tem sido associado a
sinalizagdo Notch deficiente. Uma possivel ligacdo entre HS/DDD, doengas aparentemente
diferentes, tem sido especulada (GARCOVICH et al., 2020). H4 poucas publicacdes sobre a
associacao DDD e HS. Os achados genéticos nelas descritos apoiam a ideia de que mutagdes
nos inibidores da y-secretase podem estar subjacentes ao desenvolvimento concomitante das
duas condi¢des (AGUT-BUSQUET et al., 2019).

Os relatos de mutagdes no gene PSENEN em pacientes que sofrem tanto de DDD
isolada, como da associagdo HS/DDD, e, mais recentemente no gene NCSTN na associagao
HS/DDD, parecem confirmar a suspeita. (GARCOVICH et al., 2020).

A mutacdo no gene NCSTN em pacientes com a associacdo HS familiar/DDD
encontrada no presente estudo, salvo avaliagdo mais aprofundada, ¢ o segundo achado de
mutacao no gene NCSTN em pacientes com DDD, refor¢ando os achados de Gargovich et al. e
de Cortez Cardoso Penha et al., da associacao da haploinsuficiéncia da proteina NCSTN com

o distirbio pigmentar observado na DDD.
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6 CONCLUSOES

No presente estudo, o perfil da HS mais encontrado foi de mulheres com
sobrepeso/obesidade, com inicio da doenca entre a segunda e quarta décadas de vida e a
ocorréncia familiar foi de 15,9%. As principais comorbidades encontradas foram ansiedade,
SM e HAS e verificou-se mais casos de ansiedade e foliculite abscedante no sexo masculino.

A demora para o diagnostico da HS e o impacto negativo da doenga na qualidade de
vida dos doentes, fatos relatados mundialmente por todos que estudam a doenga, também foram
marcantes nesta casuistica. E o comprometimento na qualidade de vida se correlacionou com a
gravidade da condicao. Além disso, poucos pacientes com indicacdo de tratamento cirirgico
para HS tiveram acesso ao procedimento.

Por fim, a identificagdo de uma nova mutagao no gene NCSTN em uma familia com HS
hereditaria com padrdo de heranga autossomico dominante, associada a DDD, podera colaborar
com estudos futuros sobre a patogenia da HS e da associacao HS/DDD.

Algumas limitacoes podem ter interferido nos resultados 1) Viés de selecdo: Os
atendimentos foram realizados em um servi¢o de referéncia dermatologica, em um hospital de
nivel terciario, para onde sdo encaminhados os casos mais graves; 2) Viés de informagao: A
aplicacdo do VAS nao deixou claro ao paciente para que pontuasse a dor que sentia naquele dia
do primeiro contato. O fato pode ter confundido algum participante a referir a dor sentida
durante os periodos de crise, mesmo nao estando em crise no momento da consulta. Os dados

de ansiedade e depressao ndo foram colhidos através de instrumentos padronizados e validados.
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7 RECOMENDACOES

Para reduzir o tempo que o paciente leva até ser diagnosticado com HS, ¢ fundamental
a qualificagdo dos profissionais que atendem na saude bdasica, assim como os de algumas
especialidades médicas, especialmente, pediatria, clinica médica, ginecologia, urologia,
proctologia, reumatologia, gastroenterologia e cirurgia plastica, para a correta identificacao da
HS.

Além disso, a nivel primario, os profissionais devem ser instruidos para o correto
manejo das formas iniciais da doenca, como: empregar a terapéutica antibidtica
adequadamente; fornecer orientagdes sobre a correta higiene das areas afetadas e mudanca de
habitos; e pesquisar historico familiar para orientar que os pacientes com HS observem seus
descendentes.

A influéncia negativa da HS na qualidade de vida dos pacientes € preocupante. Portanto,
o acolhimento adequado desses doentes e o uso de instrumentos simples de avaliagdo como o
DLQI e o VAS sao fundamentais em todos os niveis da assisténcia e, sempre que possivel,
deve-se oferecer suporte psicoldgico ou psiquiatrico aqueles que tiverem indicagao.

O paciente precisa ser seguido no longo prazo, para a identificacao de possivel tendéncia
a progressdo para as formas mais graves da doenga, e pelo risco complicagdes como o
desenvolvimento de CEC e de contratura.

O doente com HS, frequentemente, apresenta comorbidades. Necessita ser assistido de
forma abrangente. O acesso a cirurgia da HS ¢é outro aspecto que precisa ser melhorado. Nesse
sentido, a formagdo de equipe multidisciplinar ¢ indispensavel para o manejo adequado da
doenca, e sdo necessarias estratégias que permitam que se estabeleca um fluxo de referéncia

para o tratamento cirurgico da HS, em servigos de alta complexidade.
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APENDICE A - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Fonte: Elaborado pela autora (2019)
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VIDA EM DERMATOLOGIA (DLQI)

indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQ)

1. Na ultima semana, guanto sua pele cogou, esteve sensivel, dolorida ou ardida?
() Muitissimo (3 pontos) () Muito (2 pontos) ( )Pouco(1ponto) ( )Nadaoundo se aplica (Zero)

2. Na dltima semana, vocé ficou com vergonha ou se preocupou com sua aparéncia por causa de sua
pele?
() Muitissimo (3 pontos) () Muito (2 pontos) ( )Pouco(1ponto) ( )Nadaoundo se aplica (Zero)

3. Na ultima semana, guanto sua pele interferiu em suas compras ou em suas atividades dentro e fora de
casa?
() Muitissimo (3 pontos) () Muito (2 pontos) ( )Pouco(1ponto) ( )Nadaoundo se aplica (Zero)

4. Na ultima semana, quanto sua pele influenciou a escolha das roupas que vocé vestiu?
() Muitissimo (3 pontos) () Muito (2 pontos) ( )Pouco(1lponto) ( )Nadaoundo se aplica (Zero)

5. Na ultima semana, quanto sua pele afetou as atividades sociais ou de lazer?
() Muitissimo (3 pontos) () Muito (2 pontos) ( )Pouco(1ponto) ( )Nadaoundo se aplica (Zero)

6. Na ultima semana, guanto sua pele atrapalhou a prética de esportes?
() Muitissimo (3 pontos) () Muito (2 pontos) ( )Pouco(1ponto) ( )Nadaoundo se aplica (Zero)

7. Na dltima semana, sua pele o impediu de trabalhar ou ir a escola?
( ) Sim (3 pontos)
( ) Ndo, mas me causou (MUITO) problema no trabalho ou na escola (2 pontos)
( ) Ndo, mas me causou (POUCO) problema no trabalho ou na escola (1 ponto)
() Ndo me causou (NENHUIM) problema no trabalho ou na escola ou ndo se aplica (Zero)

8. Na ultima semana, quanto sua pele Ihe causou problemas com seu parceiro ou amigos mais préximos e

parentes?
() Muitissimo (3 pontos) () Muito (2 pontos) ( )Pouco(1ponto) ( )Nadaoundo se aplica (Zero)

9. Na ultima semana, quanto seu problema de pele Ihe causou dificuldades sexuais?
() Muitissimo (3 pontos) () Muito (2 pontos) ( )Pouco(1ponto) ( )Nadaoundo se aplica (Zero)

10. Na ultima semana, gquanto seu tratamento de pele foi um problema, deixando sua casa desorganizada

ou tomando muito de seu tempo?
() Muitissimo (3 pontos) () Muito (2 pontos) ( )Pouco(1ponto) ( )Nadaoundo se aplica (Zero)

Total de pontos:

Fonte: adaptado de: Finlay e Khan, (1994, p212)

ANEXO A - INSTRUMENTO DE AVALIACAO DO INDICE DE QUALIDADE DE
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ANEXO B - INSTRUMENTO DE AVALIACAO DA DOR - ESCALA VISUAL
ANALOGICA (VAS)

Fonte: disponivel em: https://www.joinville.sc.gov.br/wp-content/uploads/2017/05/Exame-Escala-Visual-
Analogica-EVA.pdf. Acesso em 10 jul. 2019
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ANEXO C - POSTER APRESENTADO NA 11th CONFERENCE OF THE
EUROPEAN HIDRADENITIS SUPPURATIVA FOUNDATION - 2022




